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LA SFPO

La SFPO,Société Francaise de Pharmacie Oncologique, est wsariété savanteée en 1998 a l'initiative de
pharmaciens d’'établissements hospitaliers publicsuoprivés (CRLCC, CHU, CHG, Cliniques).

Forte de plus de 300 adhérents, elle a rejoint TESOP ( European Society of Oncology Pharmacy), dont elle est le
représentant pour la France.

SES OBJECTIFS

3 Faire partager les expériences de chacun afin de proposer des référentiels de bonne pratique spécialisés en
pharmacie oncologique,

©3  Développer des programmes multicentriques de recherche dans la pharmacotechnie, la pharmacologie, la
pharmaco-économie, la pharmaco-épidémiologie, etc.

O3 Participer a la formation continue des pharmaciens dans le domaine de 'oncologie.

SES ACTIVITES

Manifestations

La SFPO organise tous les 2 ans les Journées Nationales d’Actualités en Oncologie, dont le succes va grandissant.
Conférences plénieres, ateliers, posters et communications orales y sont a 'ordre du jour. Ces journées sont cloturées
par la remise des prix du meilleur poster et de la meilleure communication orale. Une bourse de recherche
vient récompenser deux projets : 'un en pratique pharmaceutique oncologique et l'autre en recherche appliquée en
oncologie.

Groupes de travalil :

Externes Participation aux groupes de travail del'InCA, deAFSSAPSet de diversesociétés savantes.

Internes : Cinq groupes de travail sont actuellement actifs : Informatisation des prescriptions de chimiothérapie,
Pharmaco-économie et Pharmaco-épidémiologie, Procédures opératoires standard, et Stabilité des
médicaments anticancéreux. Tous les membres de la SFPO intéressés peuvent y participet.

Publications

Le site web de la SFPO (http://www.sfpo.com) met a la disposition des pharmaciens les actes des Journées
Nationales, les documents produits par les groupes de travail, et autres informations.

La SFPO en EUROPE

La SFPO est unique représentant de la France a PESOP (European Society of Oncology Pharmacy), qui est elle
méme le seul représentant des pharmaciens oncologues au niveau européen par l'intermédiaire de la FECS
(Federation of European Cancer Societies), dont elle est membre affilié.

Etre adhérent de la SFPO et donc, de fait, de TESOP permet de bénéficier des avantages accordés a ses membres :
3 Réception gratuite de 'EJOP, European Journal of Oncology Pharmacy,

©3 Possibilité de participer a la formation continue curopéenne des Masterclass, dont la premicre édition
aura lieu a Copenhague en octobre 2007. Cette Masterclass est labellisée par la formation continue
européenne par l'intermédiaire de la FECS.

Et également des avantages liés a la FECS :
3 Acceés aux informations du site Web,

3 Tarif réduit au congrés de PECCO (European Cancer Conference), qui est organisé pat la FECS, et
qui prend de plus en plus d’importance vis a vis ’ASCO...



L’ESOP

Issue de P'ISOPP (International Society of Oncology Pharmacy Practitioners), PESOP a été fondée en 2000 par 17
pays européens. Elle compte actuellement des délégués de 26 pays différents.

Son président est Klaus Meier (Allemagne), ses vice-présidents sont Alain Astier (France) et Monica Sonc (Slovénie),
son secrétaire est Per Hartvig (Suede), et son trésotier Camille Groos (Luxembourg)

Pour plus d’informations, rendez vous sur le site Wb : www.esop.li
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PROGRAMME

des VF™Sjournées nationales de la SFPO

Jeudi 11 Octobre 2007

9h - 9h15 Introduction : B. Pinguet (Montpellier)
9h15 - 10h Pharmacogénétique eagplications - PG. Milano (Nice)
10 h - 10h 45 Les anticorps monoclonsant-ils stables? -'R. Astier (Paris)

10h45 - 11 h 15 Pause
11h15 - 12h 15 Symposium SANOFI AVENTKSGérer et prendre soin »
Déjeuner sur stand
14 h -15h 30 Ateliers:
Atelier 1 Analyse des prescriptions hors groupes | et Ihaneau national et au niveau local
A. Bellanger (Paris), M. Dahan (Paris), C. Ollivig€aen), S. Lima (Besangon)
Atelier 2 Stabilité des médicaments anticancéreux - Impadad2A
S. Callaert (Créteil), A. Helvig (Marseille), J. Vigron (Nancy), AL. Ferrio (Paris)
Atelier 3 Optimisation de I'organisation d’'une unité de pagation centralisée
B. Bonan (Paris), F. Morey (Bourg-en-bresse), J&taur (Lyon), N. Metzger
(Paris)
15h 30 -16 h30 Symposium GSK : nouvellenaées dans le cancer du sein métastatique
surexprimant HER2
16 h30 -17h Pause
17 h -18 h 30 Reprise des atelierel 2
18h30 -19h30 Assemblée générale

Vendredi 12 Octobre 2007
8h30 - 9h30 Communications oralesd&nnées
9h30 -10h15 Actualités sur le myélonReP. Moreau (Nantes)
10h15 -10h 30 Pause
10h30 -11h30 Symposium ROCHE : « Leasde support en oncologie, réle du pharmacien »
11h30 -12h 15 Analyse pharmaco-épidérgiglee en oncologie
Applications au Temozolomide - B. Tilleul (Paris)
12h 15 -12h45 Communication SFPC :
Prise en charge des infections fongiques cheztiempaancéreux —'m.
Breilh (Bordeaux)

Déjeuner sur stand
14 h -14h30 Remise des prix des pepstiebourse de recherche

14 h 30 -16 h 30 Patients atteints de pathologie cancéreuse et glapharmacien:
Atelier 1 Coordination de la prise en charge : implicatiomsd pharmaciens
hospitaliers et d'officine
S. Burnel (Paris), D. Brasseur (Bernay), KingCaen)
Atelier 2 Approche psychologique du patientlire, comment le dire, quelles questions ?»
S. Moreau (Paris), F. Scotte (Paris)

16 h30 -16 h45  Cléture du congres



ASSEMBLEE GENERALE
Société Francaise de Pharmacie Oncologique

Jeudi 11 octobre 2007 18h30 - 19h30

Ordre du jour :

= Présentation générale : F. PINGUET - Président
= Bilan Financier : J.F LATOUR - Trésorier
= Bilan des actions :

Actions Internationales : A. ASTIER - Vice Président
- Site internet : C. PIVOT

- Asclépios : S. CALLAERT

- Formation : D. PREBAY - Secrétaire

- Bonnes pratiques : F. BLANC LEGIER

- Pharmacoépidémiologie : P. TILLEUL

- Stabilités des MAC : F. PINGUET

- Référentiels : C. OLLIVIER - Secrétaire

= Modification des statuts : J.F LATOUR

= Elections : F. PINGUET

= Questions diverses : F. PINGUET



COMMUNICATIONS ORALES
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AUDIT DES CONDITIONS D’'UTILISATION DE L'ALEMTUZUMAB (MABCAMPATH®) DANS LES
LYMPHOMES T A L'HOPITAL SAINT-LOUIS

Nguyen M., Madelaine-Chambrin I., Faure P. et le comité dunédicament.
Service Pharmacie, hopital Saint-Louis, AP-HP, 11venue Claude Vellefaux 75011 PARIS

Objectif : L'alemtuzumab (Al), anticorps monoclonal facturé hors Groupe Homogene de Séjour (GHS), selaux
récepteurs CD 52 exprimés principalement a la surfae des lymphocytes périphériques sanguins B et T rmoaux et

malins. Le lymphome T est une entité rare et repr&te moins de 15 % des lymphomes non hodgkinienses
traitements de cette pathologie ne sont que transirement efficaces. L'Al est utilisé hors AMM dansle traitement

des lymphomes T, ou de nombreuses études ont mongén efficacité. Al s’administre en perfusion intraeineuse
(IV) de 2 heures et nécessite une phase initialeedcalade de dose de 3 a 10 puis 30 mg sur une pégide 3 a 7 jours,
suivi d'injections de 30 mg 3 fois par semaine pouun total de 12 semaines maximum. Cependant, I'admistration

d’Al provoque une déplétion immunitaire profonde, responsable de toxicité hématologique importante at'une

susceptibilité accrue aux infections opportunistesl’objectif de cette étude est la réalisation d’'unaudit sur les
conditions d'utilisation d’Al dans les lymphomes Ta I'h6pital Saint-Louis. Matériels et méthode : Lesdonnées ont
été recueillies rétrospectivement a I'aide de 2 oilg : logiciel de suivi des prescriptions a la phanacie (BO) et les
dossiers patients sur la période de 01/2003 a 12080 Les items suivants ont été relevés : voie d'admstration,

respect du schéma posologique, prophylaxie anti-ie€tieuse, infections dans les 6 mois, prémédicaticavant
injection d’Al et tolérance hématologique.

Résultats : 21 patients (8F, 13H) atteints de lymmime T ont été colligés. La moyenne d'age est de $ans. Il a été
relevé 365 injections d’Al: 76 % se font par voiesous-cutanée. L'escalade de dose a été respectéarpal,4 %
(15/21) des dossiers. Pour les autres: 3 ont eueun escalade différente de 'AMM, du type 1, 5, 1@ng, et 3
dépassaient le délai de 7 jours. Plus de 88 % degections ont été précédées d’une prémédication afde limiter les
réactions liées a la perfusion. Malgré cette précdion, il a été relevé 17,8 % de réactions : 4 d'ére elles, type choc
anaphylactique, ont conduit & une hospitalisation |es autres étaient majoritairement des douleurs odes rougeurs
au point d'injection. Plus de 70 % des injections @l ont été encadrées d'une prophylaxie anti-infegeuse qui
semble efficace puisque seuls 17 épisodes infecti@nt été comptabilisés dont 17,6 % de réactivatiode CMV. L’Al
est bien toléré sur le plan hématologique puisqu’ia été relevé 2,7 % de toxicité hématologique deagte 4 (incluant
lymphopénie, anémie et thrombopénie).

Conclusion : Les résultats de cet audit sont sataisants puisque dans I'ensemble, les recommandat®n’utilisation
sont respectées. L'utilisation de la voie SC est eours de validation en vue d'une extension d’AMMCette étude
répond aux exigences du Contrat de Bon Usage (détre2005-1023 du 26/08/05) en terme d’auto-évaluati ciblée.
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PARAMETRES PHARMACOCINETIQUES (PK) DE PATIENTS EN S URPOIDS ET OBESES APRES
TRAITEMENT PAR CISPLATINE (CDDP) — COMPARAISON A U NE POPULATION DE REFERENCE

Denis L.', Devictor B.%, Rosca C2, Duffaut F. 2 Mercier C.? Monjanel S.}, Favre R.?

Laboratoire de pharmacocinétique, Pr. Lacarelle —CHU Timone Bat F, 254 rue St Pierre 13005 Marsed!
Service oncologie médicale, Pr. Favre — CHU Timori@at F, 254 rue St Pierre 13005 Marseille

Introduction : L'évolution des caractéristiques despopulations vers I'obésité pose le probleme de Haptation des
doses des médicaments et notamment des anticancét@amme le CDDP. La tendance a I'augmentation natetle
des doses dans cette population peut étre sourcegigtoxicités. Le but de cette étude est d’étudida diffusion du
CDDP dans les tissus adipeux.

Matériels et méthodes : Cette étude a été réaliséitrospectivement sur une population de 31 patientél0 F- 21 H)
en surpoids et obéeses (indice de masse corporeldC =28 kg/m?) et sur une population de référence de 3fatients
(11 F-20 H) avec un IMC<28 kg/m2 atteints de cancerde la sphére ORL et génitaux. Ces patients ne mentaient
aucune altération des fonctions hépatiques et réred au début du traitement et ont recu un traitementomprenant
du CDDP (163 41mg) toutes les 3 & 4 semaines en perfusion cang de 5 jours. Le platine total plasmatique est
dosé par SAAF (Cano, 1982) a la deuxiéme cure a ,TIR, 24, 48, 72, 120H permettant I'identificationpar le
logiciel Kinetic Pro (Wgroupe, 2006) des paramétreBK : clairance du platine total (Cl), demi-vie (T%2), volume
total de distribution (Vd). Les parametres PK ainsique age, taille, sexe et IMC de ces 2 populatioost été
comparés par le test de Student.

Age IMC
Résultats : (ans) Taille (m) | (kg/m?) Dose CDDP (mg)| CI (L/)) T1/2 (j) Vd (L)
Pop obése (£ g) |92*14 | 1,72+0,09| 32 2,7 169+ 48 577+131| 12,419 | 78t15
Pop réf (1 o) 51+14 | 1,71£0,09| 22+ 3,5 156+ 33 4,7& 1,12 | 12,82,1 | 6817
Student @=5%) NS NS S NS S NS S

Discussion / Conclusion: Les patients de ces 2 pdations ne different que par I'lMC. Pour des dosesemblables
de CDDP regues, la Cl et le Vd sont significativemé plus élevés chez les patients obéses et en sitlpoAucune
différence n’est mise en évidence sur la T1/2. Mag® parameétre est estimé sans prélévement réalisénglant la
phase de décroissance, le logiciel fait alors comger vers la valeur de référence (13,& 3,8j) (Monjanel , 2003), il
ne sera donc pas pris en considération. L’augmentain de la clairance correspond a une élimination pis rapide
chez les obéses. Cette augmentation ne peut paséittribuée a un métabolisme accru non décelable pke dosage
du platine total ni a une meilleure fonction rénalede la population des patients obéses. Cette augnetion
pourrait correspondre a une plus grande diffusion d CDDP dans les tissus, confirmée par 'augmentatiodu Vd
qui traduit peut étre une plus grande diffusion duCDDP dans les tissus adipeux. La comparaison desicités
immédiates et retardées entre ces deux populatioast envisagée pour justifier et/ou limiter 'augmetation des
doses de CDDP.
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EVALUATION D'UNE CONSULTATION DE PHARMACIE CLINIQUE  EN PRATIQUE ONCO-
GERIATRIQUE

G. Lidouren?!, J. Martin?, V. Ratsimbazafy, N. Tubiana-Mathieu?®.

1 : Pharmacie Centrale, 2 : Service d’Oncologie. CH Dupuytren 2, avenue Martin Luther King. 87042
LIMOGES

Le vieillissement progressif de la population viensouligner 'augmentation avec I'age de la fréquerecdes
maladies cancéreuses et de la consommation médicanteise. Le bon usage des médicaments chez les penss
agées est un véritable enjeu de santé publique. Lekjectifs de cette étude sont multiples : optimisda
thérapeutique médicamenteuse, évaluer le risque migdmenteux et déterminer les impacts des interverns
pharmaceutiques (IP) d’'un pharmacien clinicien (PC)ans un service d’'oncogériatrie médicale.

Il s’agit d'une étude prospective de 6 mois. Ont étinclus les patients 4gés de 70 ans et plus, htaiBés dans un
service d’'oncologie médicale. Les interventions étiees émanent de la fiche d’IP élaborée par le grpe de

travail de la Société Francaise de Pharmacie Clinige (SFPC) et ciblent I'adaptation de posologie, la

substitution, I'arrét de traitement non essentielles modifications des voies d’administration, lesptimisations de
traitement, I'ajout de nouvelle thérapeutique et ls demandes d’examens.

Pendant I'étude, 109 patients ont été expertiséspdusieurs reprises par un PC, ce qui a conduit a 22
consultations et a 234 IP formulées. Les 3 principes localisations tumorales sont le cancer colo-riat (27,6%)
pour les deux sexes, le cancer pulmonaire non a fies cellules (15%) chez 'homme et le cancer duisg28%)

chez la femme. 54% des patients évalués sont eruaiion métastatique. La consommation médicamenteuse
moyenne est de 5 spécialités par jour. Les femmesnsomment plus que les hommes (5,5 versus 4,7) tifdes de
problemes médicamenteux (574) ont été identifiesabsence d'indication (62), effet secondaire (62)tilisation
inappropriée (61), doublon (33), surdosage (26), se-indication (11), indication non traitée (8), taitement non
recu (8), sous-dosage (5), demande de monitorag&)2t interactions médicamenteuse (271). 234 IP oéite
proposées, incluant 143 arréts, 27 adaptations degologie, 21 optimisations, 15 substitutions, 15aijts, 13
modifications de voies d’administration. L’acceptaton des propositions pharmaceutiques était de 96%.a
consommation moyenne a été réduite de 32% par patieet par jour. Les interventions ont réduit le coi total
journalier médicamenteux de 9,5 a 8,8 € par patiergt par jour, ce qui représente une économie de éale 5 600
€ par mois.

Ces données montrent qu’un pharmacien peut implanteune activité de pharmacie clinique dans un servie
d’'oncologie médicale. Les économies réalisées daeste étude inciteront peut-étre au développementedtelles
expériences au sein d’autres services cliniques.télieurement, il serait intéressant d’évaluer les ifférentes
activités de pharmacie clinique, leurs niveaux d'iterventions, leurs niveaux d'impacts notamment suta qualité
de vie et sur I'observance au travers une étude cqrarative mais aussi d’étudier I'impact économique e
prenant en compte les ressources dites « non CONSDBES » en intégrant par exemple les journées

d’hospitalisations évitées, les effets indésirabléwvités...
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L’'INHIBITION DU VEGF DIMINUE LA MIGRATION ENDOTHELI ALE ASSOCIEE A UNE
AUGMENTATION DE L'INSTABILITE DYNAMIQUE DES MICROTU  BULES

G. Gauthier, S. Honore, D. Braguer

Pharmacie CHU Timone et CNRS FRE 2737, CISMET,
Aix-Marseille université et Assistance Publique-Hpitaux de Marseille

Introduction : Les inhibiteurs des facteurs de croissance pro-aimggéniques occupent une place importante dan
la stratégie thérapeutique de certains cancers (sgicolorectal). Ainsi, I'inhibition du VEGF (vascular
endothelial growth factor) bloque I'angiogenése tumrale en perturbant la migration des cellules enddtéliales.
Les microtubules (MTs), composants majeurs du cytosielette cellulaire, jouent un réle capital dans la
migration cellulaire grace a leurs propriétés dynanques. Cependant, I'implication de I'instabilité dynamique
des MTs dans I'activité anti-angiogénique et anti-nigratoire des inhibiteurs du VEGF reste mal connueUne

meilleure connaissance de ces mécanismes permetiiadévelopper de nouvelles approches thérapeutiques
ciblées.
Matériel et méthodes: Des cellules endothéliales humaines (HUVEC) trafiectées avec un plasmide codant pol
la GFP-tubuline ont été traitées avec du VEGF (10giml) et/ou avec un récepteur soluble du VEGF,le VEF
trap (anti-VEGF, 100 ng/ml). Les effets de l'inhibtion du VEGF sur l'instabilité dynamique des MTs.etles
conséquences sur la migration endothéliale on ét@alysées par vidéo microscopie.

Résultats: L'ajout de VEGF diminue I'instabilité dynamique d es MTs, ce qui provoque leur stabilisation a la
membrane plasmique. Au contraire, le VEGF trap augrente l'instabilité dynamique des MTs qu'il soit utiisé
pour bloquer la secrétion autocrine de VEGF (+ 43%pu le VEGF ajouté (+ 31%). L'inhibition du VEGF ajouté
se traduit par une diminution de la capacité des dielles a envahir un nouvel espace et la persistande
migration malgré une augmentation de la vitesse dmigration. Enfin, en condition de sécrétion autodne, le
VEGF trap inhibe uniquement la vitesse de migration
Discussion/conclusion Nos résultats montrent que l'inhibition du VEGF module a la fois I'instabilité
dynamique des MTs et la migration dans les cellulesndothéliales. Ces résultats sont a mettre en @aiele avec
nos précédents travaux (1,2) démontrant que les agis anti-MTs (Paclitaxel, Vinflunine) a doses failds non
cytotoxiques, inhibent I'angiogenése et la migratio endothéliale en augmentant I'instabilité dynamiqe des
MTs. Ainsi, il semble que les inhibiteurs du VEGF tles agents anti-MTs partagent un mécanisme d’acn
commun, qui pourrait se révéler synergique dans deschémas d’association. Par ailleurs, L’'analyse dewies de
signalisation impliquées dans la modulation de I'igtabilité dynamique des microtubules par le VEGF porrait
permettre I'identification de nouvelles cibles théapeutiques.

1- Pasquier et al., Cancer Res 2005 ; 2- Pourroy at ., Cancer Res 2006

a7

-

-14 -



UTILISATION DE G-CSF DANS LES LEUCEMIES AIGUES MYEL OBLASTIQUES EN TRAITEMENT DE
CONSOLIDATION

S. Philipp€', A. Rault', S. Chezé C. Ollivier?, O. Remart
Service d’hématologié, service pharmacié, CHRU Clemenceau, 14033 Caen

Introduction : Les traitements de consolidation administrés danges leucémies aigués myéloblastiques (LAM)
entrainent une aplasie séveére justifiant 'usage dfacteurs de croissance (G-CSF). Bien que l'efficaé des G-
CSF soit reconnue, leur utilisation reste discutéelans cette indication. De plus le manque de donnésar le
pedfilgrastim suggére de I'utiliser avec précautionL’objectif de cette analyse est de comparer I'éVation du

taux de polynucléaires neutrophiles (PNN) chez lepatients traités par un facteur de croissance pég§lle
pegfilgrastim (Neulastd®) ou par un facteur de croissance type filgrastim Neupogerf) ou lénograstim
(Granocyte®). Une évaluation des colts engendrés par les G-C&Rgalement été réalisée.

Matériels et méthodesUne analyse rétrospective a été réalisée danssiervice d’hématologie sur tous les dossiers
des patients atteints de LAM et ayant recu du G-CSHurant la phase de consolidation (Anthracycline J1+/-J2
et Aracytine : J1 a J4) entre Janvier 2005 et Septebre 2007. Les patients ont été classés en 2 grospegroupe
A (GA), patients avec des injections quotidiennesedfilgrastim ou lénograstim (5ug/kg) et groupe B (B),
patients avec une injection unique de pedfilgrastinémg). Ont été notifiés les jours d'initiation desG-CSF ainsi
que la durée du traitement pour le groupe A. Les tax de PNN ont été relevés au®jour du traitement de
consolidation (J1) et jusqu’a la sortie d’aplasie.

Reésultats: Dix patients agés de 49 a 67 ans (dge moyen: 6@r&) ont été inclus (sex ratio H/F: 0,67). Dans |
groupe A (n=5), la £ injection de G-CSF est réalisée a J15 ou J16. Légections sont ensuite poursuivies
pendant 7 jours. Dans le groupe B (n=5), l'injectio unique de pegfilgrastim réalisée a J6 est rapideemt suivie
d’'un pic de PNN (PNN> 7 000/mm) vers J7. L’aplasie grade IV (PNN< 500/mrf) dure en moyenne 9.6 jours
(0 :2,04) dans GA versus 8.9 jourse( 2,33) dans GB (ns). Le nadir des PNN a lieu a JB5(o: 1,48) dans GA et 3
J12,8 : 1,48) dans GB (p= 0,002, IC: 95%). Le taux des MNremonte ensuite au-dessus de 500/miran 3,7
jours (o: 1,25) dans GA et en 4,9 jourse( 2,42) dans GB (ns). Le co(t total réel des G-CS#st de 4140€ dans GA
et de 6150€ dans GB.

Discussion-Conclusion Cette étude démontre que la durée d'aplasie pesbnsolidation dans les LAM ne différe
pas entre une injection de pedfilgrastim administré & J6 et 7 injections quotidiennes de filgrastim w
I[énograstim débutées a J15-J16. Le pic de PNN obsérdans le groupe B suggére une utilisation prématée de
la molécule ce qui pourrait expliquer la non supéorité du pegdfilgrastim en terme d'efficacité. Si par une

raison de confort (1 injection au lieu de 7) et mglré le surco(t occasionné, le pegfilgrastim doit &t utilisé, il

serait nécessaire de poursuivre cette étude afin diéterminer le jour optimal de I'injection pour que la molécule
garde toute son activité jusqu’au nadir des PNN.

[}
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STABILITE THERMIQUE DE DEUX ANTICORPS MONOCLONAUX : CETUXIMAB ET BEVACIZUMAB

ASTIER, M. PAUL, A. LAHLOU, M. CARVALHO, B. BLANCHET
Service de Pharmacie et UMR CNRS 7054, CHU Henri Malor 94010 Créteil

Introduction :La stabilité des protéines thérapeutgues, notamment celles utilisées en oncologie, eatsujet de trés
grand intérét du fait des risques de perte d’efficaité ou d’induction d’effets indésirables lors de tsess thermiques
ou mécaniques. Nous avons étudié I'agrégation deux anticorps monoclonaux (Mab) de type IgG : leatuximab
et le bevacizumab exposés a un stress thermique. ta&ractére potentiellement délétere de cette instdibé physique
par induction de réactions de type immunoallergiquea été largement souligné pour ce type de molécule.
Méthodes: Le cetuximab (Erbitux ® ; 2mg/ml, solutim commerciale) et le bevacizumab (Avastin ®, 2,5 nmul ;
dilution 1/10° dans tampon phosphate 20mM, pH 6,&)nt été prélevés et conservés stérilement a 4 temgidires :
4, 20, 37 et 56°C. Pour chaque temps et températunee estimation de I'agrégation a été réalisée panrbidimétrie
a 350, 410 et 550 nm. Apres centrifugation, les stibns ont été analysées par chromatographie d’exgdion de gel
(SEC) et par chromatographie ionique (Cl). La détemination des températures moyennes d'agrégation Tra été
réalisée par turbidimétrie en gradient thermique (15 °C/min sous agitation). Les manipulations ont étpratiquées
en triple.

Résultats : Sur une période de conservation de 105@ures (44 J), les deux Mab ne présentaient pasadrégation
significativement augmentée par rapport a TO pourés températures de 4°, 25° et 37 °C. A 56°C, I'aggation fut
rapide dés 3 hr avec une opacification trés visibleA 4° et 25°C, aucune modification dans les chrort@grammes
SEC n’'a été observée : pas de pic d’agrégats solablde haut PM ni pic de faible PM (fragmentation). A 56°C
(T+72h), la quantité résiduelle de cetuximab non aggé était de 6,4% (%,,0,67 h) alors qu’elle restait supérieure
aprés 1056 heures a 99,5 % pour 4° et 20 °C et 8 % pour 37°C. Un comportement identique a été obse avec
le bevacizumab. La Cl ne montrait pas d’'altérationsignificative pour les 2 Mab jusqu'a 264 hr d’inculation a 4°
et 20°C. Par contre, a 37°C, a été noté une diminoh des pics secondaires (isoformes) traduisant dg
modifications de la charge globale, reflet de la denidation des résidus asparagine et glutamine. Le¥m
d’'agrégation thermo-dépendante sont de 72,5°C pouie cetuximab avec une agrégation augmentant de fagg
faible mais significative dés 30°C (courbe en doublsigmoide). Pour le bevacizumab, le Tm est de 89C mais
sans augmentation notable de I'agrégation entre 2@t 60 °C.

Conclusion : Ces résultats préliminaires montrent ge des conditions de stockage a des températureéntures a
37°C a pH 6,0 n’entrainent pas d’agrégation signifiative ni de dégradation détectable par SEC et Clusqu’'a 256
heures. Le cetuximab présente une tendance légérembeplus forte a I'agrégation thermo-dépendante quee
bevacizumab. Ces études doivent étre complétées pdes analyses plus fines (notamment carte peptidigu
electrofocalisation, activité anticorps) pour idenifier des altérations plus subtiles de la structuresecondaire. lls
suggerent aussi que des solutions diluées de bevacnab pourraient étre conservées plusieurs jours & < 20°C
sans risque notable d'agrégation.
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PROTECTION DU PERSONNEL SOIGNANT ET DU PATIENT LORS DE L’APPLICATION CUTANEE
D’UNE SOLUTION HYDRO-ALCOOLIQUE DE CARMUSTINE, AU CHR DE METZ-THIONVILLE

R. Alfonsi, A.Khalifé F., V.Noirez

Pharmacie Hopital Bon Secours, CHR de Metz-Thionvié, 1 place Philippe de Vigneulles, 57038 METZ Cégle

Introduction : La Chlorméthine (Caryolysine®, Mustargen®) ou la Carmustine (Bicnu®), administrés par wie
cutanée, sont indiqués dans le traitement des lympimes T cutanés épidermotropes. Cependant, leur canogénicité
conduit a encadrer leur manipulation de mesures dprotection visant a réduire le risque de contaminabn chimique
par contact, dispersion ou inhalation. La températue de vaporisation de la Carmustine se situe entr23°C et 30°C.
Aussi, outre la préparation des dilutions hydro-alooliques en unité centralisée, une protection regpitoire et
cutanée du personnel soignant et du patient apparafiécessaire tout au long du circuit des dilutionge Carmustine..
Matériel et méthodes : Les dilutions hydro-alcooliges de Carmustine sont préparées extemporanément uso
isolateur au niveau de I'Unité de Pharmacie Clinige Cancérologique (UPCC) et dispensées a la constilta de
dermatologie. Afin de sécuriser le soin, une procéde de protection du personnel soignant et du patig vis-a-vis du
risque chimique a été rédigée entre TUPCC, le seice de santé au travail et le service de dermatolegde I'Hopital
Bon Secours a Metz dans le cadre de la politique dgestion des risques chimiques impulsée par les ne&ihs du
travail au CHR.

Résultats : La procédure a été approuvée collégiatent le 24 juillet 2007. De février 2006 a ao(t 2003 patients ont
été traités a raison de 1 a 3 applications par senme, 27 solutions meres a 2 mg/ml et 240 solutiodguées ont été
réalisées. Une application locale dure entre 5 eD3mn selon I'étendue des Iésions, a laquelle s’ajeat 10 mn de
temps de protection. Le soignant revét une tenue sémentaire appropriée: surblouse jetable & manchéts longues
et poignets serrés, charlotte, surchaussures, lutes, masque a filtre charbon ABEP3, gants en nit@l & manchettes
longues ; il utilise un set de pansement adapténe aiguille prise d’air, une seringue luer lock. Lepatient revét une
charlotte, un masque, des lunettes. Des champs alisants, un conteneur rigide d’élimination des déchis, un kit de
casse, I'entretien et la ventilation du local déslfin de soin assurent la protection environnementa.
Discussion/Conclusion : Cette procédure est contrgiante a la fois pour le soignant et pour le patignLe patient est
informé, sans dramatisation, sur les risques du piduit, et en accepte le principe. Aussi, nous étudis la possibilité
d'un relais a domicile de ce traitement local, sanssacrifier les mesures de protection définies au ise de
I'établissement. L'arrété du 20 décembre 2004 ne applique pas aux dilutions a usage local mais unigment aux
médicaments injectables. La rétrocession du Bicnu®selon l'article L.5126-4 du CSP, sous la forme dhe
préparation magistrale est possible. Le relais augrs d'un infirmier libéral ou du patient lui-méme pose le probléme
de la mise a disposition du matériel de protectionde sa tarification et de la valorisation de I'actanfirmier. Des
recommandations nationales seraient nécessaires poencadrer cette dispensation sans sacrifier la ptection du
patient et de I'environnement.
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NOUVEAUX DISPOSITIFS MEDICAUX POUR LA PROTECTION DU PERSONNEL ET DU PATIENT VIS-
A-VIS DES CYTOTOXIQUES : EXISTE-T-IL « UN DISPOSITI F CLOS SANS AIGUILLE » DEPUIS LA
PREPARATION JUSQU’A L’ADMINISTRATION DES POCHES POU R PERFUSION ?

M.A. Maubert?, L. Hassanf, D. Goeury', A. Bellanger

'AGEPS, service EPBU, rue du fer & moulin, PariSGH Pitié-Salpétriére, service pharmacie, 47, Bd dehopital,
Paris.

Introduction : La protection du personnel vis-a-vis des cytotogues doit étre assurée depuis la préparation jusca’
ladministration. Malgré les équipements de protedbn collective (isolateurs, Hotte a Flux d’Air Lamnaire), il existe un risque
résiduel au moment de la préparation et de I'admirgitration (contamination par les aérosols et les éf&nts de connexion). De
nouveaux dispositifs médicaux (DM) en systéme clpsrmettent de préparer et dadministrer les chimiohérapies sans aiguille e
de protéger ainsi 'ensemble du personnel hospitali mais aussi le patient. Une étude aupres des foisseurs potentiels nous &
permis de lister les solutions possibles, et de paser des critéres de choix.
Matériels et méthodes Les DM en systéme clos (systtme de captation deédosol, systtme verrouillable avec valve..))
permettant la préparation et ladministration en toute sécurité pour le personnel hospitalier (connesin/déconnexion sans contagt
avec le cytotoxique) et pour le patient (rincage abtalité de la dose administrée) ont été répertats (source PHARMAT). Des
criteres de jugement ont été définis (compatibilitédlu matériau avec les médicaments, systéme captif aon, encombrement,
risque de contamination chimique, microbiologiquenombre de manipulations lors de la préparation (Urié de Préparation
Centralisée) versus lors de 'administration (senge clinique), intuitivité de leur utilisation, co(t total y compris le ringage de la
tubulure de perfusion).

Résultats: Dix fournisseurs de DM adaptés aux cytotoxiquesnb été répertoriés. Certains fournisseurs (4) ont &leloppé leur
recherche au niveau de la préparation, d'autres (Bssentiellement au niveau de administration, diatres (2) ont commercialisé
des systemes sans aiguille de la préparation a lrhistration mais une étape a risque subsiste lode la préparation : seringue
non close remplie d’anticancéreux. D'autres enfin2), mettent a disposition des systémes complets lde préparation a
Fadministration, élaborés, clos sans aiguille oueec aiguille protégée pour la préparation mais laubulure ne peut pas étre purgés
en fin dadministration : le patient ne recoit pada totalité de la dose de cytotoxique. Un de ceddurnisseurs, présente un DM
totalement clos. Par ailleurs, leur utilisation nonintuitive nécessite un temps de préparation non gégeable et une formation
adaptée. Les colts calculés sur les prix connus @ jour s'étalent, selon le montage, entre 7€ et 6@dur la préparation et
Fadministration d'1 & 3 anticancéreux. A ce jour,aucun fournisseur ne met a disposition un systememplétement clos et
garantissant la totalité de la dose au patient. Leecours a des DM de différents fournisseurs pour giser 'ensemble de la
préparation et de 'administration peut étre un bax compromis.

Discussion/conclusion La mise en place d'équipements de protection cefttive ne dispense pas du recours a des disposiltss et
sans aiguille permettant la garantie d’un risque mMimum pour le personnel a tous les niveaux de la miulation. Le marché de
ces dispositifs est en plein développement et déje nouveaux dispositifs sont en cours de commergaltion (sans doute
disponibles en 2008). Il restera & évaluer leur Uiation pratique et & valider, par des controlesles criteres de contamination
chimigue et microbiologique qui peuvent expliquerds différentiels de colts
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EFFICACITE ET TOLERANCE DU BORTEZOMIB (VELCADE ®)

M. Berge, P. Genet, C. Tolla, F. Plassart, JM. Descoutures

CH Victor Dupouy, 69 rue du lieutenant Colonel Prudhon, 95100 ARGENTEUIL

Introduction : Le myélome multiple (MM) est une hénopathie plasmocytaire maligne. En 2005, le bortézdn
(Velcad€®), agent cytotoxique inhibiteur du protéasome, a veéon AMM évoluer vers une utilisation dés la
deuxiéme ligne dans le traitement du MM. L'objectifde ce travail est d’évaluer I'efficacité et la tarance du
bortézomib chez des patients atteints d’hémopathieMatériel et méthodes : Etude rétrospective portansur
I'ensemble des patients traités par bortézomib ené juin 2005 et janvier 2007 au Centre Hospitalier
d’Argenteuil. Pour évaluer I'efficacité et la tolérance du traitement, des fiches de recueil ont rengmé
l'indication, le nombre de lignes avant mise sousalcadé’, la durée du traitement, le type de réponse, la dée
de rémission ainsi que les effets indésirables. Lestéres de rémission sont : réponse compléte (eteophorése
négative et absence d'immunoglobuline monoclonalgMo par immunofixation), réponse partielle (réducton
d’au moins 50% du taux sérique d’'lgMo) et réponse pesque compléte (électrophorése négative, immunodition
positive). Résultats : Sur cette période, 15 pati¢s (11 hommes, 4 femmes), d'dge moyen 71 ans, été traités
par Velcade® & une posologie de 1,3 mg/na J1, J4, J8 et J11. Il est prescrit pour 13 patigs (87%) dans le cadre
du MM, avec une utilisation en 3™ligne (61,5% des cas) et erf%ligne (30,8% des cas). Les 2 autres patients
(13%) ont recu Velcad® comme traitement pour un lymphome du manteau en®8° et 6™ ligne (indication
pertinente des référentiels). Les patients ont recen moyenne 5 cycles. L’efficacité du Velcafest évaluable
pour 11 patients (1 décés, 1 patients a I'étranget 2 patients avec un nombre de cycles insuffisapbur étre
évaluable). Pour les patients atteints de myélom@,sont en réponse partielle dont 2 en réponse prasgjcompléte
et 1 patient en progression. Seul 1 patient traitpour le lymphome est évaluable et est en progresaid_a durée
de rémission moyenne est d’environ 5 mois [1-10] poles patients ayant fini leurs 6 cycles. Les 2 piants qui
sont toujours en cours de traitement sont actuelleemt en rémission. Au niveau de la tolérance, 8 patits (53%)
ont présenté des effets indésirables avec princigahent des neuropathies périphériques (62,5%), des
thrombopénies (25%) et de I'asthénie (37,5%). Lagsologie a été ramenée & 1mg#mour un seul patient
présentant des effets indésirables. Velcalla été arrété en cours de cure pour 1 patient enison d’un iléus
digestif.

Discussion / Conclusion : Depuis janvier 2007, 13nveaux patients ont bénéficié d’un traitement pavelcade®.
Malgré un délai tardif d'introduction dans la maladie, Velcad€ montre son efficacité dans le MM et reste
globalement bien toléré. Les résultats encourageasitle son utilisation en 2" voire en £ ligne ouvrent d’autres
perspectives thérapeutiques. Cependant différentspects restent a déterminer : Quel traitement donrreen
premiére intention ? Faut-il privilégier les chimicthérapies orales (thalidomide, lénalidomide) au Vebdé® ?
Faut-il utiliser le Velcade® seul ou en association ? Quel est le gain en terche survie a utiliser Velcadé dés la
1% ligne ?
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LES INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES AU COURS DES CHIMI OTHERAPIES
ANTICANCEREUSES : EXEMPLE DU CANCER COLO-RECTAL

S.Philippé, M.D. Ng&, A.Danielod, E.Krud,

Service pharmacteservice gastrologfeCH J.Monod-rue Eugéne Garnier- Flers 61140.

Introduction: Le risque d'interactions médicamenteuses (IMjesta chimiothérapie anticancéreuse et le traitémen

habituel du patient est d’autant plus élevé queolebre de molécules entrant en jeu est importagtetl’age du
patient est avancé. Notre étude a pour objectifadiger et de quantifier les IM potentielles enge thimiothérapie
administrées dans le cadre d'un cancer colo-ré€@R) et le traitement habituel du patient pounspandant les
cures.

Matériels et méthodesAnalyse rétrospective portant sur la file actdes patients ayant un CCR et recevant
chimiothérapie anticancéreuse par voie veineuse elainvier et Avril 2007. Les données sont redasiltlans le
dossier patient. La®f cure est systématiqguement associée a une hosali@ti (3 jours) ce qui nous a permis
collecter de fagcon exhaustive les traitements pais les patients. Les interactions médicamentesses ensuite
détectées a I'aide de plusieurs banques de doeh@esblications.

Résultats La population étudiée comprend 26 patients (sake H/F :0,67), agée de 51 a 85 ans (Age moyé&n
ans). Huit patients ont une fonction rénale nornfa@%). Sept présentent une insuffisance rénalg I@§ere, dix
une IR modérée et un patient une IR sévére. La mmeyeles co-morbidités est de 2,7/patient (extrefé}. Les
pathologies les plus recensées sont : hyperterssignielle (15 patients) et dyslipidémie (9 pat@ntLes patients
prennent en moyenne 5 médicaments/jour (extrem&®):0Les principales classes médicamenteuses: s
inhibiteurs de la pompe a protons (11 patientf)lo&uants (8 patients), antagonistes de I'angidens (7 patients),
benzodiazépines (7 patients). Les protocoles Félftxolfiri sont majoritairement retrouvés (redpetnent 13 et
10 patients). Trente huit IM ont été détectées dtepatients (1,5 IM/patient, extréme :0-6). Onenbtassociatior]
nécessitant des précautions d’emploi (AVK+Folfief) 37 associations a prendre en compte. Sur legafiénts
présentant un risque, 7 ont présenté des effetsimadbles qui pourraient étre liés a une IM (ppatément deg
paresthésies et une atteinte rénale). Deux d’esibe ont nécessité une modification dans la prisectearge
thérapeutique de leur cancer.

Discussion — ConclusionBien que la cohorte soit restreinte, le nombreMdilétectées n’est pas négligea
puisqu’elles sont retrouvées chez plus de 70% d&gents. Les conséquences cliniques sont en regd
difficilement évaluables et il conviendrait d'expto plus précisément les effets indésirables pigiésTnent
imputables aux IM. Ces premiers résultats souligfisniérét d'une analyse prospective, sur un gjuand nombre
de patients, afin de préciser I'impact réel dessiM I'efficacité et la tolérance du traitement eaticéreux.
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CENTRALISATION DES PREPARATIONS D’ANTICANCEREUX : L A TRACABILITE EXHAUSTIVE
INFORMATIQUE DES PRESCRIPTIONS EST ELLE UNE GAGEURE DANS UN ETABLISSEMENT
PLURIDISCIPLINAIRE ?

Laine Juliette, Malik Berhoune, Jean Louis Favrat,Fadwa El-Kouari, Agnés Bellanger
Robert Farinotti

Unité de Pharmacie Clinique en Onco-hématologie (UFO) GH Pitié Salpétriere — 47 Blvd de
I'Hopital 75651 Cedex Paris 13

Introduction : La centralisation de la préparation des anticanceéeux (cytotoxiques et thérapeutiques ciblées
indiqués en cancérologie) est effective sous respabilité pharmaceutique depuis Mai 2006. Le choix’dn
logiciel de suivi des prescriptions au sein d'uriétablissement de 16 services prescripteurs d’anacicéreux (sur
42 au total) dont 10 hors cancérologie était compte. Le logiciel spécialisé CHIMIO a été installé ugquement
dans 6 services référents en cancérologie. Un autagiciel généraliste Phedra est disponible sur ltablissement
(2 services prescripteurs d’'anticancéreux). Cettetéde fait le point de I'intérét d'un site Intranet sur la
tracabilté informatique de I'ensemble des prescrigbns d'un établissement multidisciplinaire sans
informatisation de dossier commun de soins.

Matériels et méthodes L’analyse a porté sur plus d’une année de fonainnement. Un thésaurus commun de
protocoles a été crée et validé au sein du comité dancérologie. Ce thesaurus a été saisi dans lgitiel
CHIMIO. Des protocoles spécifiques a la prescriptio du cyclophosphamide en néphrologie et en médecine
interne ont également été créeés sur le logiciel PHIRA a I'identique du logiciel CHIMIO. De facon paralléle,
chaque création est accompagnée de la mise a disfios d’'une copie du protocole CHIMIO sur le site Intranet
de la Pharmacie accessible a I'ensemble des sergick I'hdpital. En fonction des services, les preaggtions sont
ainsi réalisées soient sur CHIMIO, soit sur PHEDRAsoit par le recours a I'impression d'un protocoledu site
Intranet dOment complété, signé par le médecin etké a I'unité de préparation Pour ces 2 derniéresgssibilités,
le pharmacien retranscrit (aprés analyse) la presgption dans le logiciel CHIMIO selon le protocole @irement
identifié et identique sur les différents supports.

Résultats: Le thésaurus comporte a ce jour 567 protocoles.d.reprise progressive sur 14 mois des 15 premiers
services s’est répercutée sur l'activité de prépatan qui a été multipliée par 3 en un an (2139 préuations en
juillet 2007). 100% des prescriptions d'anticancérex sont ainsi suivies, analysées et archivées pardogiciel
CHIMIO, indépendamment du service prescripteur et @ I'outil de prescription. L'analyse de la répartition des
prescriptions au mois de juillet 2007 montre que leecours au site Intranet représente 4 % des presgptions
(services non dotés de CHIMIO). Discussion-Conclumn : L'adéquation des outils de prescription au profitdu
service demandeur participe a la sécurisation du @uit des CHIMIO thérapies tout en optimisant leur
utilisation. Ainsi, le logiciel CHIMIO n’est pas adapté pour un service non spécialisé en cancérologidlotre
démarche visant a fournir une prestation de qualitésoit 100% de sécurisation informatique de prescrigion des
anticancéreux, peut étre transposée a des hopitamwultidisciplinaires tels que le nétre. Malheureuserant, a ce
jour, I'absence d'interface entre CHIMIO et PHEDRA ne permet pas d'assurer la sécurisation totale de prise
en charge thérapeutique du patient.
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NOUVEAUX DISPOSITIFS POUR LA PROTECTION DU PERSONNEL : REPERCUSSIONS SUR LE
CONTROLE DE QUALITE

Fadwa El-Kouari, Sandrine Roy, Malik Berhoune, Marie Catherine Desroches, Agnes
Bellanger, Christine Fernandez, Robert Farinotti.

Service Pharmacie - GH Pitié Salpétriere, 47-83 Béevard de I'Hopital - 75651 Paris Cedex
13.

Introduction : _La protection du personnel vis-a-vis des cytotoxiges doit étre assurée depuis la préparation
jusgu’a I'administration. A présent, de nouveaux dspositifs permettent de préparer les chimiothérapie sans
aiguille et de protéger les infirmiéres par la mis& disposition de poches purgées avec le soluté Nau G5%)
prétes a étre perfusées ; La mise en place depuigid 2007 de mini tubulures purgées universelles aduit 100%
de non-conformité de teneur sur les poches contr@é (avant la mise en place, le taux de non-conforidiétait de
2.5%). Cette étude a pour objectif d’'uniformiser n pratiques de préparation et d’obtenir une confiage dans le
prélévement pour le contréle de teneur.

Matériels et méthodes Les poches retenues pour les chimiothérapies soeslpoches Freeflék(Fresenius) : elles
sont toutes connectées a de mini tubulures Connett (Codan). L'ajout du cytotoxique est toujours effetué sans
aiguille par la valve bidirectionnelle du Connect 2. L'étape d’homogénéisation préconisée par le falguant des
tubulures a été modifiée selon 2 modalités : 4 dasgations-réinjections par la valve (au lieu de 2 reommandées
par Codan) suivie ou non de retournements de la pbe. Le prélevement (300ul) peut étre réalisé soipla valve
du Connect Z (sans aiguille), soit par le site d'injection ded poche (avec aiguille). Le contréle de teneur
concerne les poches de cisplatine, carboplatine,aiplatine et cyclophosphamide (soit en volume 30%es
préparations effectuées) ; il est réalisé par HPL@vec détection dans I'UV. La norme de conformité ¢gixée a +/-
15% de la concentration théorique.

Résultats: Les résultats de dosage sont présentés dans Ibleau ci-dessous :

% de non conformités (n=68) % de non conformitéSf)=
4 aspirations-réinjectiorsans 4 aspirations-réinjectiorsvec
retournement de la poche retournement de la poche
Prélévement st
le Connect Z 20% 15%
Prélevement sur |
site d'injection de la poche 30% 3,7%

Discussion-Conclusion Nous avons validé le choix du site d’injection d& poche pour réaliser nos prélévements
en vue du contréle de concentration. De part le fale volume prélevé (300 pul) et la distance entre sée et la
valve de la tubulure Connect 2, ce site nous est apparu comme étant un trés bagnioin de ’hnomogénéité de
I'ensemble de la poche. L’homogénéisation rigoureesde la poche est déterminante dans la qualité désultat
d’'analyse obtenu. Nous avons montré que les simplepérations d’aspiration et refoulement ne suffiseinpas a
garantir ce résultat. Une solution de prélevementell'’échantillon pour analyse, sans aiguille, resta mettre en
place.
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ANALYSE DES ERREURS DE PREPARATION A L'URC : MISE E N PLACE D'UNE FORMATION
CIBLEE DES PREPARATEURS ET DES CONTROLES ANALYTIQUE S.

A. Berroneau, S. Djabarouti, F. Xuereb, M.C. SauxD. Breilh

Pharmacie centrale, Hopital Haut Lévéque, CHU de Baleaux, Pessac

Introduction : La sécurisation du circuit du médicament dépend en particulier de la qualité des prépaations
magistrales injectables de cytotoxiques, anticorpmionoclonaux, anti-infectieux systémiques... L'objectide cette
étude est de définir les moyens a mettre en ceuvreyr assurer une sécurisation maximale des préparatns
magistrales de 'URC.

Matériel et méthodes : Pour cela les pharmaciensibmis en place une évaluation des connaissances de
préparateurs et un contréle systématique des prépations. Le pharmacien contr6le la nature et la quatité de
flacons, le solvant et le dispositif utilisés. Il érifie le calcul du volume de la solution a préleveet gére les
reliquats. Les erreurs détectées sont relevées etadysées.

Résultats : L'évaluation des connaissances des p@ateurs a mis en évidence un défaut dans la corpgsndance
de nombreuses DCI-spécialités, ainsi que dans lesgences de préparation de certains cytotoxiques et
thérapeutiques adjuvantes et enfin une hétérogénéidans les pratiques de fabrication. L’enquéte prgeective
montre des erreurs a la fabrication : en particulie au niveau des solvants de dilution (47%des erres), et plus
rarement lors du calcul du volume (16%) ou dans lemodalités de manipulation (10%). Des erreurs de
distribution ou d’emballage (21%) des préparationssont également observées.

Discussion/conclusion : Une formation théorique biée sur certaines familles d’anticancéreux (anthreyclines,
anticorps-monoclonaux, vinca-alcaloides et taxanea)démarré. Cette formation permet une meilleure
connaissance pharmacologique (efficacité et toxiéi des anticancéreux et thérapeutiques adjuvantes @es
conditions spécifiques de reconstitutions. Une foration pratique continue ayant comme objectif une
harmonisation des pratiques est planifiée. Enfin gtaines préparations bénéficieront d’un contrble amlytique
qualitatif et quantitatif (HPLC). Pour les autres médicaments, la sécurisation du circuit passe par @n
vérification visuelle du volume notamment pour lesntra-thécales ou par la pesée des poches de médiemts
utilisés purs tel que le cetuximab.
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INNOCUITE DES CORTICOIDES PAR VOIE INTRATHECALE EN  ONCOLOGIE PEDIATRIQUE

BERTHE.A, PAYSANT M., BLANC A., SAVET M., RIEUTORD A., BRIO N F.
Service de pharmacie, AP-HP Hopital Robert DEBRE, & boulevard Sérurier 75955 cedex 19 Paris

Introduction : Les corticoides sont utilisés par voie intrathéda, le plus souvent en association avec la cytaraki
et/ou le methotrexate, dans la prévention et la pse en charge des atteintes neuro-méningées dansléeEeémies
et les lymphomes, dans le cadre de nombreux protdes de chimiothérapie.

Cependant, peu de données sont disponibles a cerjoetoncernant les risques liés a ces injections leur stabilité
physico-chimique.

Matériels et méthodes Une étude bibliographique a permis de répertorieles corticoides concernés et leur
composition afin de faire ressortir des données plsjco-chimiques et toxicologiques, ainsi que les litas de pH et
d’osmolalité. Une étude expérimentale a été entrejge afin de mesurer des principaux parametres impljués
dans la tolérance lors de I'administration du médiament, soit le pH et 'osmolalité a I'aide du pH-m&e
Beckman PHI 30@° et de 'osmomeétre Siske one then osmomefer

Résultats: Trois corticoides ont été retenus a partir desnotocoles utilisés a I’'Hopital Robert Debré. L'acéate
de méthylprednisolone et de prednisolone sont deaspensions. L’hémisuccinate d’hydrocortisone estne
poudre a reconstituer avec 5 mL d’eau pour préparéabn injectable. Dés les années cinquante, de nomibe
effets indésirables ont été décrits lors d’adminisation intrathécale. Ces déclarations sont moins @sentes dans
la littérature récente chez I'adulte et inexistanteen pédiatrie. De maniere générale, des excipieriieffets
notoires entrent dans la composition de ces spégtak tel que le polyéthylene glycol, neurotoxiquea(des
concentrations supérieures a celle retrouvée daned spécialités commercialisées) et I'alcool benzylie,
responsable du « gasping syndrom » (acidose métaiople, dépression du systéme nerveux central) et de
paraplégie. Le pH mesuré est de 5.4, 7.6 et 6.5'esmolalité est de 326, 437 et 361 mOsmol/kg,@
respectivement pour I'acétate de méthylprednisolond’hémisuccinate d’hydrocortisone et I'acétate de
prednisolone.

Discussion/conclusion Les résultats expérimentaux sont rassurants cdls respectent les limites de tolérance
retrouvées dans la littérature (pH : 3-9 ; osmolatié : 290-640 mOsmol/kg HO). En revanche, il aurait été
intéressant d'étudier d’autres parametres tel qued viscosité et la densité. Il est a noter que la @sence
d’excipients a effets notoires a poussé certainddaratoires a modifier la composition de médicamentsontenant
par exemple de I'alcool benzylique. Toutefois, pavoie intrathécale, sa toxicité n'est pas totalemerdémontrée ce
qui nous pousse a encourager la recherche dans aenthine.
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INTERET D’'UNE DEUXIEME LIGNE DE TRAITEMENT PAR CARB O-LV5FU2 DANS LES CANCERS DU
PANCREAS

F. Bertrand*, X. Tchiknavorian**, JP. Esterni**, C. Alessandra*, A. Passelac*, N. Maille**, P.
Nouyrigat**, L. Cals**

Pharmacie, ** Oncologie-Hématologie - CHITS 1208v. colonel Picot, 83000 Toulon, France

Introduction :

Le cancer localement avancé ou métastatique du pagas est une maladie rapidement fatale, sans deuwié ligne
standardisée. Parmi les patients en progression ags traitement par GEMZARPY, certains ont un Performans
Status (PS) autorisant la poursuite d’'une chimiothgapie. Dans cette population sélectionnée, le chdixérapeutique
s’est porté sur une association de Carboplatine &Fluorouracile (Carbo-LV5FU2), tous les 15 jours,pour
laquelle nous avons procédé a une évaluation.

Matériel et méthodes :

Nous avons réalisé une étude rétrospective portantir 11 patients traités par Carbo-LV5FU2 pour un
adénocarcinome pancréatique localement avancé ou taétatique apres une premiére ligne de traitement hase de
GEMZAR " entre 2002 et 2007. Les réponses ont été évaluéeses marqueur CA19-9 et le scanner, la toxicité du
traitement sur le nombre de reports de cures et leg causes, et le colt moyen d’une cure sur le cadiés molécules
cytotoxiques.

Résultats :

Parmi les 11 patients (4 hommes et 7 femmes) dotéide médian est de 54 ans, 9 ont recu un&®ligne de
traitement par GEMZAR U et 2 un GEMOX (GEMZAR ® + ELOXATINE ®). Cinq patients ont été répondeurs (dont
une réponse compléte) au Carbo-LV5FU2 avec des de®de réponse, respectivement de 6, 7, 13, 16&hdois. Les
3 premiers étaient résistants primaires au GEMZAR. Aucune toxicité clinique grade IV n'a été observé Il'y a eu
des reports de cures dans 26% des cas, pour thromténie ou neutropénie, sans conséquence clinique. ¢t
moyen d’'une cure en cytotoxiques était de 27 euros.

Discussion/Conclusion :

Une chimiothérapie par Carbo-LV5FU2 semble étre uneolution thérapeutique intéressante en terme d’effacité,
de tolérance et de colt dans cette population de fades sélectionnée, dont le PS autorise une chinfiétapie de
deuxieme ligne et pour laquelle les solutions thépautiques sont limitées. Ces résultats préliminaieencourageants
pourraient suggérer une étude multicentrique portar sur de plus grands effectifs.

- 26 -



VALIDATION D’'UNE METHODE DE DOSAGE DES FRACTIONS LI BRES DE PLATINE DANS LE
PLASMA PAR SPECTROMETRIE D’ABSORPTION ATOMIQUE

Lahlou, B. Blanchet, A. Astier*, A. Hulin

* UMR CNRS 7054 et Service de Pharmacie-Toxicologi APHP, CHU Henri Mondor 94010 Créteil

Introduction : Les médicaments dérivés du platine ent de plus en plus utilisés en raison de leur grale activité
dans le traitement de tumeurs solides réfractaired.e suivi thérapeutique du platine est frequemmenbasé sur la
détermination de la concentration plasmatique tota du platine. Cependant, les dérivés du platine sbfortement
fixés a I'albumine (85-90%), ce qui suggére que kuivi de la fraction libre (fu) de platine serait gus judicieux.
L'objectif de ce travail était la validation analytique d’'une méthode de dosage par spectrométrie d’abrption
atomique (SAA) pour la détermination de la fractionlibre de platine.

Matériel et Méthodes : La méthode analytique dévefmpée a été adaptée des travaux de El-Yazigi et d)\( puis
validée avec correction de I'effet Zeeman sur une/3\ GTA 120 (Varian, Les Ulis, France) équipé d’'un éur
graphite. Les conditions opératoires étaient 265,8m pour la longueur d’onde, 0,5 nm pour la largeurde la fente
et 12 mA pour le courant de la lampe. La linéaritée la gamme aqueuse (n=6) a été validée entre 285D pg/L, la
répétabilité (n=6) et la reproductibilité (n=3 sur6 jours) avec un contréle qualité interne de 150 Wi La limite de
guantification correspond a la plus petite concentation (n=3), pour laquelle le coefficient de varidabn (CV) est
inférieur a 20%. Aprés incubation du platine dansle plasma (1 heure a 37°C), la fraction libre étaibbtenue par
ultracentifugation (3000 Trs/min, 45 min & 27°C) &'aide de Centrifree® 30000 (Millipore, Bedford, Etats Unis).
Nous avons étudié la répétabilité (n=5) et la repuctibilité (n=3 sur 4 jours) d’'un plasma surchargéde platine a
2000pg/l. Pour évaluer la liaison non spécifique dplatine, le plasma restant aprés ultracentrifugatn était éliminé
avant I'addition de 1 ml d’eau. Aprées une nouvellailtracentrifugation, le platine de I'ultrafiltrat é tait dosé.
Résultats et discussions : L'optimisation a consiéta ajouter des périodes de refroidissement du four la fin de
chaque échantillon afin de pouvoir un grand nombred’échantillons (n>20). Dans ces conditions, nous t@mnons
une bonne linéarité: concentration (ug/l)= (3713+215) Abs +(1.8+/-3). Pour la répétabilité et la repductibilité de
cette méthode, les coefficients de variations sorspectivement 4,9% et 6,7% avec une exactitude 86%. La
limite de quantification est 10ug/L. La méthode diltracentrifugation a montré une bonne reproductibilité
(CV=11,3%) et répétabilité (CV=8,4%). Nous obtenonsine fu moyenne de 3,7% +/- 0,55% avec un CV de 11%
Ce résultat differe de celui de Soulié et al. (2)ujont obtenu pour 'oxaliplatine une fu de 12 %. Gette différence
peut s’expliquer par le fait que nous ayons surchayé le plasma avec une solution de platine minérdl.conviendra
donc dans I'avenir de tester les différents sels gdatine commercialisés. L'étude des liaisons nomécifiques a
montré que le platine lié a la membrane de filtratbn n’est pas quantifiable, ce qui suggére I'absenckaffinité de
ce dernier avec la membrane de filtration. Cette méode est sensible, présente une bonne reproductité et
répétabilité. Elle est donc utilisable en situatiortlinique pour le dosage plasmatique de la fu du atine chez les
patients traités par sels de platine.

(1)El-Yazigi, A., & Al-Saleh, 1. (1986). Rapid detemination of platinum by flameless atomic absorptiom
spectrophotometry following the administration of dsplatin to cancer patients. Therapeutic Drug Monibring, 8,
318-320

(2)P. Soulié, E. Raymond, Oxaliplatine : le premieDACH platine en clinique. Bulletin du Cancer, 846
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ESSAI DE MISE EN PLACE DE DIFFUSEURS PORTABLES DANSUN SERVICE D’HOPITAL DE JOUR
D’'ONCOLOGIE

C. Bousqguet P. Plichon, V. André, A. de Laguérenne, JF. Touramille, D. Antier
UBCO, pharmacie Bretonneau, CHRU de TOURS, 2 Bvd Tanellé 37000 TOURS, France

Introduction : Le service d’hopital de jour de cancérologie pned en charge de nombreux patients dans le
cadre de leur chimiothérapie. Certains médicamentsécessitent une perfusion continue sur plusieurs jos ;
actuellement ces chimiothérapies se terminant a daaile sont administrées par une pompe. Les diffuses
portables constituent une alternative a celle-ci.

Le but de ce travail a été de tester la satisfactiodes utilisateurs des diffuseurs pour I'administraion continue
de 5FU sur 46h chez des patients ayant déja bénédic’'une administration par pompe.

Matériels et Méthodes: Tous les patients ont été informés et leur accdrétait nécessaire pour débuter I'étude.
Des notes d'information et des questionnaires de tisfaction ont été distribués aux différents interenants
(patient, préparateur, infirmiéres du service et ifirmiéres libérales) ; chaque question permettait @
comparer le diffuseur portable et la pompe. Des fanations au remplissage et a la pose des dispositifist été
assurées. Le branchement dans le service aprés paggtion a I'UBCO, la surveillance biquotidienne par
l'infirmiére et la gestion des déchets étaient matenus selon un dispositif initialement mis en plae
Résultats: Les réponses ont été traduites en score indiquala préférence des utilisateurs : 0 = préférence
pour la pompe, 1 = pas de préférence, 2 = préférempour le diffuseur portable. 4 patients ont test@
diffuseurs élastomériques (I'Infusof” de Baxter et I'Accufusef” de NMédical). Les préparateurs
s'affranchissent de I'élimination fastidieuse des tiles d’air des poches-pompe mais cette étape ndfétipas a
préférer les diffuseurs (1.07 Accufusét, 0.91 Infusor®). La programmation de la pompe par les infirmiéres
n'est plus nécessaire d’ol une nette préférence poles diffuseurs (1.26 Accufuset, 1.21 Infusof®). Les
patients paraissent beaucoup plus favorables a l'liisation de diffuseurs pour leur Iégéreté, leur dscrétion et
leur silence (1.72 Acufusét, 2 Infusor®).

Discussion/Conclusion Malgré une durée de perfusion moins précise quigec la pompe, les diffuseurs
portables ont séduit les utilisateurs et surtoutds patients dont ils améliorent le confort. La teahique de
programmation des pompes qui pouvait paraitre valosante n'a pas généré de manque chez le personnel
infirmier.

Le test sera poursuivi pendant 6 mois avant de preine la décision de proposer systématiquement les
diffuseurs comme alternative au patient et pourraitméme intéresser les services d’hospitalisation cqiéte en
assurant une sécurité supplémentaire (erreur de pgrammation...).
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OPTIMISATION DE L' ONCOPHARMACOVIGILANCE DANS UN C ENTRE DE LUTTE CONTRE LE
CANCER

P. BROUSSARD, C. FOURNIER?, S. LORIDANT? M. ZENUT? R. CHEVRIER?, M.
DOLY !, A ESCHALIER?

1 :Centre Jean Perrin, Pharmacie 2 :Centre Régionale Pharmacovigilance, 58 rue Montalembert 63000
Clermont Fd

Introduction : La iatrogénie médicamenteuse provoge chaque année 140 000 hospitalisations dont 1300
déceés. Les médicaments anticancéreux sont impliquéans 8% des cas. La Pharmacovigilance a pour obj&
surveillance des effets indésirables médicamente(identification, évaluation, prévention) mais souffe de fagon
chronique d’une sous-notification. Comment optimisela Pharmacovigilance dans un Centre de Lutte Come le
Cancer (CLCC) ou la majorité des spécialités presiaes provoque d’emblée des effets secondaires ? avail
présente le processus déployé au CLCC Jean Perrinses étapes fondamentales.

Méthode : La premiére étape a consisté a structuregt coordonner la pharmacovigilance : identificatio d'un
correspondant local (pharmacien), création d’un cmité de pharmacovigilance composé de cliniciens,daction
d’une procédure en collaboration avec le Centre Régnal de Pharmacovigilance(CRPV) et commune a
I'ensemble de I'établissement. Aprés évaluation, lamodification majeure a été la mise en place d'unésite
hebdomadaire de pharmacovigilance permettant la ndfication, discussion, analyse et enrichissement sle
dossiers auprés des cliniciens lors des visites nales ; Un courrier en réponse a la déclaration ifiputabilité et
bibliographie) est systématiquement adressé par [@RPV, archivé a la fois dans le dossier médical dpatient et
a la pharmacie. Des actions de sensibilisation etauation sont planifiées : COMEDIMS, bulletin et réunion
régionale de pharmacovigilance.

Résultats : Aucune déclaration n’était transmise alCRPV avant 2002 ; entre 2002 et 2004 la moyennerarelle
a été de 30 ; la visite hebdomadaire a permis d'aindre 70 déclarations par an. Les anti-cancérewost
incriminés dans 61% des cas (analgésiques 13%, hoomothérapie 6%...). Les taxanes, le carboplatine eé$
thérapeutiques ciblées sont les plus pourvoyeurseffets indésirables. La part des chimiothérapies ates ne
cesse d’augmenter. Les réactions de type allergigues toxicités cutanées, hématologiques et neurgiques
représentent 2/3 des effets indésirables. L’'analyskes causes a également révélé des défauts de ppags
professionnelles : mélange de médicaments, absemeedosage d’enzyme de catabolisme (DPD), terrainagique
non suffisamment pris en compte...

Conclusion : Malgré I'obligation professionnelle Ja déclaration des effets indésirables médicamenteuen
particulier en oncologie, reste faible. L'intégraton de la Pharmacovigilance a I'exercice clinique de
pharmacie, auprés des prescripteurs, est un atoutajeur. Au-dela du nombre de déclaration, elle peuétre un
outil de détection de mauvaises pratiques, ainsi ¢un révélateur d’effet indésirable encore inconnusurtout en
oncologie ou la mise a disposition de fagon précode molécules innovantes occulte souvent des effets
indésirables inattendus. Mais quels sont les crites qui évaluent le caractére opérationnel de la
Pharmacovigilance ? Ne faudrait-il pas définir un hdice composite des actions de lutte contre la iatgénie
médicamenteuse (ICALIM) ?
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MISE EN PLACE D’'UN RESEAU DE CHIMIOTHERAPIE A DOMIC ILE DANS L’AGGLOMERATION DE
REIMS : ETUDE DE FAISABILITE

F. Burde, R. Billiout, J.B. Rey, B. Gourdier
Unité Médicaments et Pharmacotechnie, CHU de Reimsavenue du général Koenig. 51092 REIMS Cedex.

Introduction : Parmi toutes les orientations du Plan Cancer, #ccent est mis sur le souhait d'assurer I'équité
d'accés a des soins de qualité pour chacun et tentBapporter a chaque patient atteint de cancer, up
prestation de soins de proximité, notamment a domile. Afin d'appréhender les attentes des patientsris en
charge dans les unités d'hospitalisation de jour dCHU de Reims, nous avons rédigé un questionnair@uit
I'objectif était 1) de connaitre le ressenti physige et psychologique des patients aprés avoir regeur
traitement, 2) connaitre la proximité des différens professionnels de santé libéraux du réseau dersoi
(médecin, pharmacien, infirmiere) vis a vis du donuile de ces patients, 3) s'assurer de leur accordde a une
proposition de traitement a domicile.

Matériel et méthodes: Un questionnaire a été distribué aux 74 patientd’hématologie et de gastro-entérologie
adultes sélectionnés par les médecins prescripteuga fonction de la faisabilité a domicile de leur ptocole
thérapeutique.

Résultats: 60 questionnaires ont été retournés et analysé&% des patients émettent le souhait de recevoir
leur traitement a leur domicile. La principale motivation est la réduction du temps d’attente entre lgr arrivée
a I'hdpital et le début de leur traitement : 71% des patients attendent plus d’'une heure avant de regeir leur
traitement. Il est a noter que 31% des patients cignent d'imposer cette prise en charge a domicile l&ur
entourage et 24% ne se sentiraient pas en sécurggleur traitement leur était administré a domicile Ces deux
derniers points motivent les deux premiers motifs @ refus. Par ailleurs, la distance entre le domialet la PUI
de I'établissement de soins préparant les cytotoxigs injectables constitue une des difficultés de sa en place.
En effet, parmi les patients acceptant cette prisen charge a domicile, 66% habitent a plus de 30 knue
Reims et 43% habitent a plus de 50 kms.

Discussion/conclusion Cette enquéte démontre une réelle motivation dgmtients questionnés a recevoir leur
traitement anticancéreux a domicile. Cependant, laalidation de la logistique entre les différents pdenaires,
notamment le choix du transporteur entre la PUI efe patient est primordial ; en effet, c’est ce parameétre qui
déterminera la faisabilité et la limite du champ daction du réseau. L'intégration des pharmaciens dfficine
comme point d'articulation de la prise en charge thrapeutique n’est pas une chose facile mais elle es
fondamentale. Leurs réles d'interlocuteur privilégié et de conseil aux patients et a leur famille, peret de
garantir la sécurité, la compliance et le suivi déa tolérance aux traitements.
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AUDIT DES PRATIQUES DE PREPARATION ET DE CONTROLES EFFECTUES AU SEIN DE
L'ISOLATEUR D’UNE UNITE CENTRALISEE DE PREPARATION DES CYTOTOXIQUES

Sophie CaguasNathalie Véron, Dorothée Laure, Nathalie Morin-Légier, Jeanne Lacroix

Service Pharmacie -Hépital Jacques Monod -Groupe Hpitalier du Havre -BP24 — 76083 Le Havre

Introduction :

Suite a la survenue d’'un dysfonctionnement grave de la préparation d’'une poche de chimiothérapie, umudit
des pratiques de préparation et de contrdle au seife 'isolateur a été réalisé. L'objectif était decomprendre la
survenue de ce dysfonctionnement et de mettre ergpk les actions correctives nécessaires.

Matériel et Méthodes:

Une grille d’audit a été concue par le pharmaciengsponsable de I'unité. Cet audit a été réalisé p#interne ne
participant pas aux activités de préparation. L'obgrvation s’est faite dans la pratique quotidienne & une période
de 15 jours. Les 5 préparateurs de I'unité ont étaudités lors de la préparation d’'une poche, d’'un ifuseur et
d’une seringue type SAP (seringue auto-poussée).

Résultats:

On constate 2 pratiques de préparation pour les pdes, 5 pour les infuseurs, 1 pour les seringues.%8@les
plateaux sont contrélés au préalable par un 2° prégrateur. Pour 100% des préparations, le Volume de
médicament prélevé est lu sur la seringue avant di& noté sur I'étiquette de contrdle. Cependant, c&¥olume de
médicament prélevé n'est contrélé par rapport a Idiche de fabrication que dans 46% des cas. Par allrs, 0% des
SAP ont un contréle du Volume final. Pour 100% degréparations : I'étiquette d’identification est remplie en
regardant la fiche de fabrication.

Discussion - Conclusion

Il apparait nécessaire de renforcer la réalisatiomles contrdles existant et d’uniformiser les pratiges de
préparation par une réactualisation des protocolegle préparation et une vérification réguliére de letuapplication.
Un contr6le par le marquage du niveau sur les flagts de médicament est envisagé. Par ailleurs, cetdituia conduit
a une réflexion sur différents points susceptibled’augmenter le risque de dysfonctionnement : amélrer la
gestion des stérilisations et I'organisation tempaille des préparations. Une formation des préparates sur les
protocoles de chimiothérapie et I'ordre d’administration des médicaments a été proposée.
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NOUVELLES DONNEES CLINIQUES ET PHARMACEUTIQUES DES ANTIANGIOGENIQUES ORAUX
DANS LE CANCER DU REIN

M. CHEMELLE *, P. FARGEOT**, M. MANTELIN*, M. DUBAN*

* Service Pharmacie - ** Service Oncologie Médicale Centre Georges-Francois Leclerc — Centre Régiohde
Lutte Contre le Cancer — 1, rue Pr Marion 21000 Dipn.

Introduction : La prise en charge du cancer rénal RCC) métastatique demeure en 2007 particulierementifficile,
du fait de son hormono-, chimio- et radio-résistane. Or, 30% des RCC sont métastatiques d’emblée ed 2 30% le
deviendront. L'immunothérapie, longtemps considéréeomme le traitement de référence, ne permettait
I'obtention d'un taux de réponse modeste (20%) aunx d’une toxicité lourde. Le développement récentle
traitements ciblant le VEGFR et certaines moléculemtra-cellulaires impliquées dans la carcinogenéseuvre
d’intéressantes perspectives pour de tels patientslatériel et méthodes : De mars 2006 a avril 200Apus avons
réalisé une étude observationnelle rétrospective da cohorte de patients présentant un RCC métastajue et
traités au Centre Régional de Lutte Contre le Canae Une fiche de recueil de données a été élaboréeea les
oncologues médicaux afin de déterminer la proportio de thérapeutiques ciblées instaurées a posologieninuée,
l'influence d’'une modification de la posologie jounaliére sur leur efficacité et d’évaluer la réponseaux traitements
sur la tumeur rénale contro-latérale. Résultats : Brmi les 27 patients inclus, 14 (sexe-ratio 1, &geoyen 60+8 ans)
ont été traités initialement par sunitinib et 13 (gxe-ratio 5,5, &ge moyen 68+12 ans) par sorafenlte traitement
par sunitinib a été instauré a doses diminuées (Img/j) par rapport aux recommandations de '’AMM chez 1 seul
(7,1%) de ces 14 patients. Tous ceux traités eff Zigne par sunitinib (4 patients (30,7%)) ont reclce médicament
a doses diminuées (37,5 mg/j). Aucun des 15 traitemts par sorafenib (initial et aprés switch) n’a é initié a
posologie diminuée par rapport aux recommandationse '’AMM. Une diminution, en cours de traitement, ce la
posologie des thérapies ciblées par rapport aux remmandations de 'AMM était plutét en faveur d'une stabilité
Iésionnelle (6 patients sous sunitinib 37,5mg/j 8tdes 5 patients sous sorafenib 400mg/j). Les rémms tumorales
observées chez 5 patients, ayant une tumeur rénalentro-latérale évaluable selon les criteres RECISTont été
globalement satisfaisantes : 1 réponse partiell&P) et 1 stabilité tumorale (S) dans le groupe suimib, ainsi qu'l
RP, 1 S et 1 progression tumorale dans le grouperaéenib. Discussion/conclusion : Bien que 'AMM reommande
I'utilisation du sunitinib en 1" intention dans les RCC avancés et/ou métastatiquds choix de I'antiangiogénique
repose le plus souvent sur le rapport efficacité/térance. Le sunitinib s’avére plus incisif, et donplus actif, que le
sorafenib sur les localisations tumorales, mais élganent plus toxique. Ainsi, le sorafenib sera utitié
préférentiellement chez les sujets fragiles, agésa porteurs de co-morbidités, dans le but d’'améliore
I'acceptabilité du traitement. Cette étude a permigie confirmer les tendances positives en terme dégonse de ces
traitements suscitant beaucoup d’espoirs auprés desiniciens, mais aussi de nouvelles questions.
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CERTIFICATION ISO 9001 : 2000 DE L'UNITE DE RECONST ITUTION DES CHIMIOTHERAPIES DU
CENTRE DE LUTTE CONTRE LE CANCER DE CLERMONT FD

R Cheuvrier, P Broussard, JL Dubost, V Verniere, S Chazal, R &uthier, C Thomas, S
Loridant, M Doly

L'adresse compléte :.Centre Jean Perrin — ServiceHarmacie — 58 rue Montalembert 63011 CLERMONT FD

Introduction :L’unité de reconstitution des chimiothérapies duCentre de Lutte Contre le Cancer de Clermont-
Ferrand a obtenu en novembre 2006 la certificatioAFAQ ISO 9001 : 2000. Cette unité assure la produicin des
chimiothérapies destinées a étre administrées papie injectable aux patients de I'établissement. Ela également
prise en charge la sous-traitance des chimiothérags d'un centre hospitalier général et d'une cliniqa. La
production annuelle est d’environ 22 000 préparatins / an. Cet article se propose de faire le pointsles points
fondamentaux d’'une démarche de certification en étdissement de santé et de déterminer I'apport de qggocessus
gualité au sein du service pharmacie.

Matériel et méthodesl e champ de certification retenu concerne « Prisen charge des prescriptions et réalisation
des chimiothérapies pour le compte des unités deiss conventionnels de I'établissement et pour le ogpte
d’établissement tiers »ll faut ensuite déterminerd politique et les objectifs gualitéau cours d’'une revue de
direction annuelle. Au Centre Jean Perrin en 2008es objectifs qualité affichés étaient au nombre dé : 3
concernaient le theme du contréle de qualité des @parations. Des objectifs d’amélioration, assortid'indicateurs
de suivi, sont définis chaque année pour chacun dpeocessus. Nous avons déterminé 8 indicateurs qiték :taux
de préparation aliquotée, taux de non conformité molécule dosée, taux global de non conformité des
préparations, nombre de protocoles révisés, niveale contamination chimique ,nombre de dysfonctionrmaent,
nombre de réclamations liées a la tarification , nmbre d’objectifs qualité atteint par rapport au nombre défini La
démarche de certification impose également de redil& les non conformités, de les analyser et de ritee en place
des actions préventives et correctrices. Enfin lervices certifiés doivent mettre en place des astis d’audit
interne pour s'assurer du fonctionnement et de I'oganisation de leurs services et de 'améliorationedla qualité.

Résultats 1 a revue de direction de fin d’'année 2006 nous a pais de faire un suivi des objectifs, des processas$
des indicateurs qualité. Nous avons eu 5 objectifdteints sur 6. Les indicateurs qualité ont égalenma été analysés.

Discussions / ConclusionLa démarche de certification est trés structurané car elle permet de maintenir de fagon
permanente I'exigence de qualité et d’entretenir lanotivation grace a 'affichage permanent des ind&teurs
qualité . Ceux-ci seront réévalués chaque année.

-33-




ONTAK® ET MYCOSIS FONGOIDE : A PROPOS D'UN CAS AU CHU DE LIMOGES

A.Cournéde’, B.Rigaud', A.S. Brun', C. Bedané, A.Lagarde’

1. Pharmacie centrale, CHU Dupuytren, 2, avenue Main Luther King, 87042 LIMOGES Cedex
2. Service de Dermatologie, CHU Dupuytren, 2, avereuMartin Luther King, 87042 LIMOGES Cedex

Introduction : Un patient de 39 ans est pris en ch@e en 1996 dans le service de Dermatologie du CHig
Limoges pour un mycosis fongoide (MF). Il s’agit din lymphome T cutané d’évolution lente. De 1996 &0D5, ce
patient est successivement traité par puvathérapieprticothérapie générale, plusieurs lignes de chimthérapies
(méthotrexate, COP, Caelyx® en compassionnel), imféron alpha et bexaroténe. Ces divers traitements
permettent I'obtention de rémissions relatives, mai sans efficacité clinique évidente. Ce contextersfjue justifie
alors l'utilisation d’'une molécule jusqu’ici non utilisée en France : le denileukin diftitox (Ontak®).Cette
protéine de fusion constituée d’'un fragment de tare diphtérique associé a de I'lL-2 cible spécifigement les
cellules tumorales de lymphome cutané T persistaiu récurrent exprimant le CD25 (récepteur de I'lL-2).
Matériel et méthodes : La prescription de cette noelle molécule a nécessité une revue de la littéume
permettant de justifier une demande d’ATU. Elle a §alement exigé la définition des modalités de prépation
au sein de l'unité centralisée de préparation deswicancéreux (UPA).

Résultats : En janvier 2006, aprés acceptation da demande d’ATU, une 1ére cure est administrée a en
posologie progressive de J1 a J5 (6 a 9 ug/kg). Lmeparations sont réalisées chaque jour au sein d&JPA,
dans du NaCl 0.9%, en respectant une concentraticsupérieure & 15 pg/mL, et en garantissant une stdit¢ de 6
heures (spécialité initialement conservée a une t@érature < -10°C). Les tolérances clinique et biofique sont
bonnes, mais d’intenses dorsalgies, apparaissangd, nécessitent ensuite la réhospitalisation du pant. Ce
sévere effet secondaire lié a I'Ontak® requiert liistauration d’antalgiques de niveau ll. |l réappardt lors des 2
cures suivantes, malgré une posologie diminuée. A® 3 cures d’Ontak®, on assiste a une quasi-disptoin des
tumeurs cutanées ulcérées et a une amélioration tlétat cutané global. Un mois aprés, un nodule deal
commissure labiale apparait. C’est un lymphome B grandes cellules EBV+ CD20+. Le patient bénéficidas
de 4 cures de Mabthéra®-DHAP. Malgré une évolutiofiavorable localement, le patient présente une aples
fébrile et déceéde en aolit 2006 par choc septique.

Discussion/conclusion : L'Ontak® utilisé en éniemégne de traitement de MF a, a priori, permis la dsparition
des tumeurs cutanées. Les effets indésirables a g/de dorsalgies sévéres ont été difficiles a géapres chaque
cure. Ce médicament ne pose pas de difficulté majeuiautre que la conservation, la concentration mimale a
respecter et la courte stabilité aprés dilution. So utilisation aprés échec de nombreuses lignes daitement, le
réserve a de rares cas.
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AUDIT INTERNE DES PRESCRIPTIONS DE MOLECULES ONEREU SES DE CHIMIOTHERAPIES

S. Coursier(1), M. Cudel (1), F. Chatillon (1), C Delobel (2)F. Petit-Laurent (3), H. Bontemps
(1)

Pharmacie,(2) Service qualité,(3) Service Gastro-#&#rologie, CH Villefranche / Saéne, BP.436 Villefrache Cedex

Tout dossier médical cancérologique doit faire I'ofet d’'une présentation en Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire (RCP). Dans le cadre du Contratde Bon Usage du Médicament (CBUM), un audit interne
concernant I'indication des protocoles de chimioth&pie comportant des molécules hors Groupe Homogéme
Séjour a été entrepris. Les objectifs étaient de o@ronter les prescriptions du Centre Hospitalier ala déclinaison
interrégionale du référentiel INCA, dans les cances digestifs et de rechercher I'exhaustivité et lauglité
d’information des comptes rendus de RCP

Matériel et méthodes : .................

La liste des patients ayant bénéficié de I'adminisation de molécules onéreuses entre |I€ janvier et le 30 juin 2007
pour les services de Pneumologie, GastroentérologlRhumatologie et Gynécologie a été établie et cooftée a la
liste des patients présentés en RCP. Dans un premtemps, deux internes ont analysé indépendammergd RCP
pour le service de Gastroentérologie. En cas d'inflisance de données ou d’'absence de RCP, ils onhsalté le
dossier médical informatisé puis, si nécessaire, d@ssier papier. Dans un second temps, ils ont coofté les RCP au
référentiel. Enfin, un pharmacien senior et un gasbentérologue ont validé la classification finale @r groupe en
analysant tous les cas des groupes B et C

Résultats : ..........ocevvvninnn.

Sur un total de 128 patients, 78% ont été présenté&n RCP. Les services de Pneumologie, Gastroentérgie et
Rhumatologie ont présenté entre 82 et 88% de leupatients alors que le service de gynécologie n'agsenté aucun
de ses 11 patients. Sur un total de 33 patients dastroentérologie, 77% ont été présentés en RCP tialement mais
parmi ceux-ci 12% ont bénéficié d’un changement diigne thérapeutique sans nouvelle discussion de fioxole en
RCP. Les comptes rendus de RCP n’ont pas été retreés dans 18% des cas. En Gastroentérologie, les siess
informatisés ou papiers ont d( étre consultés damsdus de la moitié des cas. 54% des dossiers appartnent au
groupe Al, 20% au groupe A2, 17% au groupe B et 9%u groupe C (absence dans le référentiel).
Discussion/conclusion : ...............

Des différences d’'interprétation dans le référentiepeuvent remettre en cause le classement en groupede 6% des
dossiers ; notre méthodologie de classement doitéformalisée lors de la prochaine réunion des 3@.e remplissage
succinct des RCP a nécessité la consultation desdiers dans prés de la moitié des cas. Une inforrat aupres des
prescripteurs a donc été menée. La fiche de recuelié données a été révisée, permettant notammentriiegistrement
du groupe directement lors des RCP. La mise a dispition de celle-ci via le dossier informatisé senaalisée, pour
faciliter 'acces aux professionnels de Santé.
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DEMARCHE QUALITE DU CIRCUIT DES ANTICANCEREUX EN PR EPARATION CENTRALISEE, DU
PROFESSIONNEL DE SANTE A L'AGENT D’ENTRETIEN

Cudel M, Coursier S, Florin L, Chatillon F, Bontemps H

Service pharmacie, CH Villefranche / Sadne, BP.43@illefranche Cedex

En raison de la toxicité des anticancéreux, pour epatients comme pour le personnel les manipulanit,est
nécessaire d’évaluer la qualité et la sécurité durcuit des cytotoxiques, de la prescription a la dipensation. Un
audit interne a été entrepris. Les objectifs étaiend’évaluer I'application et le respect des procédies mises en
place depuis I'ouverture de 'URCC, et de proposedes améliorations.

Matériel et méthodes : .................

Dans notre établissement, les chimiothérapies soptescrites soit sur un logiciel développé en intemsoit sur des
ordonnances papier. Les prescriptions transmisesla pharmacie sont ressaisies dans le logiciel métigsclepios
®, pour permettre I'édition des fiches de fabricaton. La pharmacie a usage intérieur dispose d'une Z8
équipée d'un isolateur qualifié. A I'ouverture de laudit et a sa fermeture, une réunion d’informationa été
menée pour les personnels évalués. Durant une sem&iune analyse des non-conformités a été réaliséBaide
de fiches de recueil établies selon les postes (ripuateur et aide-manipulateur, pharmacien), et le€tapes du
circuit au sein de 'URCC.

Résultats : .........coovevinnennn.

L’'audit a montré que les procédures mises en plaamt été suivies, mais quelques points ont dérivé e non
conformités ont été mises en évidence concernans lechniques (séchage des mains, positionnementaerise
d'air, ...), I'entretien (ordre des opérations de nénage, absence de nettoyage du passe plat, non ezsgles zones
propres sales,..), la documentation et I'informatia (manuel qualité inachevé, absence de réunion, reis jour
des fiches des personnels,...). Tous les agents imtTant ont été concernés par ces non conformités tlagent
d’entretien au pharmacien. Malgré les réunions d’ifiormation, I'audit a été percu pour certains agentcomme
un contrble et une contrainte, I'agent d’entretiena allongé son temps de travail pendant son audition
Discussion/conclusion : ................

L’'analyse des non conformités nous a conduits a pndre des mesures correctives : re-sensibilisatiorud
personnel au respect des procédures, projet d’extsion de l'informatisation des protocoles dans le cie du
dossier informatisé du patient, mise a jour des flees du personnel, réunion d’information semestriedl...

Si la démarche qualité est indispensable afin d’anliérer sans cesse la qualité et la sécurisation dircuit des
anticancéreux, I'audit, pilier de la démarche qualié, peut étre mal vécu par le personnel, il est essiel
d’informer et de rassurer.
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EVALUATIONS INITIALE ET PERIODIQUE DE L'APTITUDE A LA MANIPULATION DES
ANTICANCEREUX

P. Cuvillier, F. Burde, M. C. Démazure

Service pharmacie — Centre hospitalier de Laon — i Marcelin Berthelot — 02 000 LAON

Introduction : Au Centre Hospitalier de Laon, les préparations d’anticancéreux sont réalisées a la phmacie, au
sein de 'UPCA (unité de préparation centralisée deanticancéreux), depuis novembre 2004. Elles saffectuées
sous isolateur par un binbme composé d’un préparate qui manipule et d’'un pharmacien qui contréle toues les
étapes de la fabrication. L'installation de 'UPCAa été I'occasion de mettre en place une évaluatidmtiale et
périodique des préparateurs affectés a I'unité, dasle cadre d’'une démarche d’assurance-qualité.

Matériels et méthodes : Chaque préparateur a étéfmé a la fois en théorie, par la présentation d’umiaporama
et en pratique, par une mise en situation sur paglsse. Une fiche d’évaluation initiale a été élabogéans le but de
déterminer si le préparateur est apte a manipuler ds anticancéreux ou si une nouvelle formation esénessaire.
De méme une fiche d’évaluation périodique permet deétecter les points & améliorer pour les préparates
travaillant déja a 'UPCA. Les criteres d’évaluation (24 items) sont répartis en 3 groupes : les conisaances
générales sur les anticancéreux et le fonctionnentediun isolateur en surpression, les précautions prendre lors
de la manipulation des anticancéreux, enfin les pnicipes de manipulation aseptique. Chaque item esbté
« acquis » ou « non acquis ».

Résultats : Quatre préparateurs travaillant déja alUPCA ont été évalués. Le pharmacien a rempli unéche
d’évaluation périodique pour chacun, apres les avbibbservés manipuler les anticancéreux durant une atinée.
Tous les items contrélés sont acquis par les prépgeurs, a I'exception des deux points suivants :

- La manipulation des couvercles (poubelle et sa® dortie des produits finis), les gants étant parf® en contact
avec la surface extérieure du couvercle (c6té sas dortie, potentiellement contamingé).

- Le recapuchonnage manuel des aiguilles pour lestirer avec risque de piqdre accidentelle. Ce gesest justifié
par le manque d’ergonomie des collecteurs d’'aigudis.

Discussion/conclusion : Cette évaluation a été I'oasion de rappeler les régles de manipulation aségte et les
gestes a respecter pour limiter les risques de camination chimique des préparations et de I'environement. Une
méthode simple pour recapuchonner les aiguilles dhe seule main a été proposée pour palier les diffittés
rencontrées avec le collecteur d’'aiguille.

L'évaluation périodique, réalisée tous les 6 moimermet d’'éviter les dérives liées a la routine etelproposer une
amélioration continue des conditions de manipulatie. Un nouveau préparateur recruté prochainement
bénéficiera de la formation initiale, suivie d’'uneévaluation avant de pouvoir travailler au sein de’'UPCA.
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PRISE EN CHARGE DES ANGIOSARCOMES A L'HOPITAL SAINT -LOUIS : PLACE DU PACLITAXEL
(TAXOL ®)

Degrassat A, D. Kerob?, C. Vilmer?, S. BoutayeB, G. Bousquet, M. Nguyert, C. Le
Maignan?®, JL. Misset’, P. Faure, C. Lebbé, I. Madelaine-Chambrin™.

'Service de Pharmacie’Service de Dermatologie®Service d’'Oncologie Médicale.
Hépital Saint-Louis, AP-HP, 1, avenue Claude Vellefux-75010 Paris

Introduction : Les angiosarcomes sont un sous-type histologique garcome des tissus mous (STM) dont le
traitement chirurgical est le standard thérapeutique des formes localisées. Les formes métastatiques o
inopérables sont grévées d’'un pronostic sombre, égard a une relative chimiorésistance. Le relevé
systématique des indications classées « Autres » sin du référentiel AP-HP dans le cadre du Contratle Bon
Usage permet de noter une augmentation des presctigns de paclitaxel dans cette indication. L’objedf de ce
travail est d’établir un état des lieux de I'utilisation du paclitaxel dans les angiosarcomes.

Matériels et Méthodes :Cette analyse rétrospective a porté sur sept paties identifiés a partir des ordonnances
nominatives, et traités par paclitaxel entre 08/2@et 03/2007 pour un angiosarcome histologiquemepiouvé.
Résultats :L’age moyen est de 66 ans. Quatre patients ont em antécédent de cancer du sein, traités par
association radio-chirurgicale. En outre, 3 de cesngiosarcomes se sont développés sur un lymphcedéme
chronique. La taille moyenne des tumeurs était de.3 cm, 3 étaient d’emblée métastatiques. Les sitesnoraux
concernaient les membres supérieurs (4), le scalp)( la face (1), la paroi thoracique (1). Le paclixel a été
administré en monothérapie a la dose de 80 mgffaemaine chez 5 patients, et toutes les 3 semaiads’5 et 200
mg/m? pour 2 patients. Le nombre médian de cycles recésait de 4 [1-9]. Il s’agissait d’'une chimiothérape de
premiere ligne chez 4 patients. L'indication a ét&alidée pour 6 patients en Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire. Le traitement a été bien toléréavec 1 arrét pour une alopécie grade 1. Ont été sérvées 1
réponse compléte, 2 réponses partielles, 1 stakdgli®on et 2 progressions tumorales.

Discussion-Conclusion Cet échantillon de patients est hétérogéne (agées, facteurs de risque), avec cependan
une tolérance excellente du paclitaxel en monothépi et des résultats encourageants, qui seront pergés au
Comité du Médicament local afin d’homogénéiser legratiques dans I'établissement. Le paclitaxel estne
indication de groupe 2 depuis janvier 2007 dans keaitement des angiosarcomes, les seules réponsbsearvées
dans les études de phase Il tout type de STM l'ayagté principalement pour ce sous-type. L'interét d cette
chimiothérapie a été recemment confirmé par les rédtats de I'essai du Groupe Sarcome Francais rapptés a
’ASCO 2007 (N. Penel et al).
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EVALUATION DES INDICATIONS RELEVANT DU « A DEFAUT E T PAR EXCEPTION » POUR DEUX
MEDICAMENTS « TRACEURS » BEVACIZUMAB ET GEMCITABINE UTILISES EN CANCEROLOGIE
DIGESTIVE.

S. Djabarouti, A. Berroneau, F. Xuereb, M.C. SauxD. Breilh*
Pharmacie centrale, Hopital Haut-Lévéque, CHU de Baleaux, Pessac

Introduction : Le contrat de bon usage signé par I&€€HU définit le suivi de I'utilisation des médicamats hors
GHS conformément au référentiel national de cancétogie digestive publié en décembre dernier par I'liCa.
Pour chaque médicament hors GHS, ce référentiel dae les indications en 4 groupes renseignés par les
cliniciens au moment de la prescription : AMM (grotpe 1), situation temporairement acceptable dans eadre
d’'un protocole thérapeutique temporaire (PTT) (groye 2), situation non acceptable dont le rapport
bénéfice/risque est défavorable (groupe 3) et pragutions hors AMM et hors PTT relevant du « a défau et
par exception » et devant étre validées lors de réions de cancérologie pluridisciplinaires.

L’objectif de cette étude est de suivre deux médioaents « traceurs » en cancérologie digestive, bévammab
et gemcitabine, et d’évaluer pour notre établissenmt le nombre de prescriptions définies en groupe &t celles
relevant du « a défaut et par exception ».

Matériels et méthodes : Les indications des médinaents hors GHS utilisés en cancérologie digestivateété
validées par les cliniciens aprés appropriation duéférentiel national publié par 'INCa et analyse avec les
anciennes fiches de bon usage du CHU. Les indicaimont été classées par groupe et par médicamentipu
archivées dans une grille Excel en attente d'étrdnésaurisée dans le logiciel de prescription des
chimiothérapies CHIMIO. Le suivi des deux « traceus » a été réalisé entre le*1janvier et le 31 juillet 2007 a
I'h6pital Haut-Lévéque au CHU de Bordeaux.

Résultats : Au cours de cette période, 110 patientsit participé a ce suivi. 44 et 66 patients ont béficié d'une
chimiothérapie avec gemcitabine et bévacizumab, rpsctivement. 100% et 50% des indications ont été
renseignées, respectivement pour gemcitabine et la@izumab. Pour gemcitabine, 23% des indications
relévent du "a défaut et par exception » et aucunp’appartient au groupe 3. Pour bévacizumab, 6% des
indications renseignées appartiennent au groupe 3 29% relévent du "a défaut et par exception ».

Conclusion : Le pourcentage de prescriptions de grpe 3 doit étre le plus faible possible puisque, pa
définition, il s’agit d’'indications dont le rapport bénéfice/risque est défavorable. Par contre, le pecentage
d’indications relevant du « a défaut et par exceptin » est plus élevé. Dans un contexte de CHU, cedi@rniere
situation doit étre acceptée a partir du moment owes indications sont justifiées lors de réunions de
concertation pluridisciplinaire.
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ETUDE DES DIFFERENTES CONDITIONS DE STABILITE DE L 'OXALIPLATINE EN PRATIQUE
HOSPITALIERE A PARTIR DE SOLUTIONS DE 200 MG

Eiden Céline, Philibert Laurent, Bekhtari Khedidja, Poujol Sylvain, Malosse Francoise, Pinguet Frédéri

Pharmacie, CRLCC Val d’Aurelle 34298 Montpellier Cadex 5

Introduction : L'oxaliplatine (Eloxatine®) est un agent antinéoplasique appartenant a la classe delapines
(DACH-Platine). Cette molécule est maintenant dispuble sous forme d’une solution concentrée (flacode 200mg
a 5mg/ml). Cette solution concentrée améne un béigd en termes de temps pour le manipulateur, et ctibue

également a la réduction du risque d’exposition auggents cytotoxiques Peu de données de stabilités sont
disponibles pour cette forme, nous avons donc soul@&évaluer celle-ci dans les différentes conditi@rencontrées
lors de son utilisation courante.

Matériels et méthodes : Les préparations ont été fefctuées selon les procédures et les référenticiaralardisés de
notre unité de reconstitution des chimiothérapies.a solution concentrée d’'oxaliplatine a été diluédans une
solution de Glucose a 5%. L’influence de trois pammétres a été étudiés avec deux concentrations d’dixdatine
(0.2 mg/ml et 1.3 mg/ml) : la nature du contenan{PVC, polypropyléne multicouche et polyéthyléne)d
luminosité, la température (+4°C, +20°C). Un dosagenalytique par chromatographie liquide haute perfemance,
une mesure du pH, une évaluation de I'aspect de $mlution et une vérification de I'absence de contaimation
bactérienne et fongique ont été effectué de JO aZjvurs (n=3 pour chaque condition).

Résultats : Les concentrations d’oxaliplatine et IpH sont restés stables jusqu’au septiéme jour, glies que soient
les conditions auxquelles elles ont été soumisesicline contamination bactérienne et/ou fongique n'été
retrouvée. L’aspect des solutions est toujours restimpide et incolore.

Discussion/Conclusion : Nos résultats montrent qules solutions d’oxaliplatine restent chimiquementte
physiquement stables pendant au moins sept jours+#4°C ou a +20°C, a I'abri ou a la lumiére, et quelge soit le
type de poche utilisées.

Favier B and al. The time-saving and economic advaages of using oxaliplatin concentrated solution foinfusion
versus oxaliplatin lyophilised powder for infusion.EJHP Practice 2007.
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CHIMIOTHERAPIE HYPERTHERMIQUE INTRA PERITONEALE (CH IP): UN RISQUE POUR L'EQUIPE
SOIGNANTE ?

Eiden Céline, Fabre Guillaume, Bekhtari Khedidja, Poujol Sylvain, Malosse Francoise, Pinguet Frédéric.

Pharmacie, CRLCC Val d’Aurelle 34298 Montpellier Cadex 5

Introduction : Le traitement classique de la carcirose péritonéale par chirurgie de cytoréduction etlimiothérapie
systémique n’élimine pas les risques de récidive)(Un nouveau procédé opératoire consiste a admimisr au cours
de la chirurgie, la chimiothérapie in situ, et de ptentialiser son effet en la chauffant a 43°C pend# 30 min. D’aprés

des études cliniques, cette technique procure ungkavantage en terme d'allongement de I'espérance die
(médiane de survie de 22,3 mois) (2). Cependant,fét de manipuler ces produits dont certains sontlassés
mutagenes, tératogénes et cancérigénes hors de €eimte d’'une unité de centralisation des chimiothépies expose le
personnel du bloc opératoire a des risques de comténation (aérosols, contact cutané, projection...). bus avons
donc voulu évaluer le risque lié a I'exposition adxaliplatine et I'irinotécan, deux médicaments anicancéreux
utilisés lors de CHIP.
Matériels et méthodes :
Une premiére expérience in vitro, sur l'irinotécan,a été réalisée en mimant les conditions d’administtion de la
CHIP.

D’autres prélevements ont été effectués in vivo lsrd’intervention chirurgicale au bloc opératoire pair détecter la
présence d'irinotécan et d’oxaliplatine. Lors de THIP, des compresses ont été placées sur la tablemkration
(n=4) et pour 2 autres au niveau du matériel d’andbésie (n=15). Elles ont été ensuite analysées. éaurs de ces
CHIP, les masques du personnel (n=22), les gants=6), les filtres du bloc d’aspiration (n=3) et un pélévement

sanguin du chirurgien ont également été analysésples immersion des compresses, des gants et dasdi pendant

15 min dans une solution acide méthanol/eau, lesteaits ont ensuite été analysés par HPLC pour I'imotécan (limite

de quantification (LOQ) : 5 ng/ml) et par spectrométrie d’absorption atomique (8A) pour I'oxaliplatine (LOQ : 10
ng/ml).

Résultats : Pour les tests parafilm, la présenceidnotécan a été détectée. Pour les extraits issdes compresses et

des gants, et le prélévement sanguin, des taux iriurs a la LOQ de I'oxaliplatine et de l'irinotécan ont été
observés. Pour les masques, seul un prélevementt@ éétecté a la concentration de 6,4¢g/ml d’irinotécan. Enfin,
pour les 3 filtres des blocs d’aspiration la quanté d’irinotécan détectée a été respectivement de 740, 1321 ,213g.
(73700ng représente environ 1/5008™ de la quantité présente dans la CHIP).
Discussion/Conclusion : D’aprés nos tests in vitrd'jrinotécan peut-étre retrouvé sous forme d’'aérosl au cours
d’'une CHIP. Bien que nous n'ayons pas détecté d'motécan sur les compresses et les masques a distarta
contamination des filtres d'aspiration semble confimer cette thése. Aussi, il nous semble nécessaile renforcer les
mesures et les précautions pour permettre une sédté optimale.

Rouers A and al. Acta Chir Belg. 2006; 106:302-6.
Verwaal VJ and al. J Clin Oncol. 2003; 3737-43.
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SECURISATION DU CIRCUIT DES SERINGUES DESTINEES A L’ADMINISTRATION INTRATHECALE

L. Falaschi, A. Helvig, S. Duran, E. Fougereau
Institut Paoli-Calmettes, 232 boulevard Sainte Margerite, BP 156, 13273 MARSEILLE CEDEX 09

Introduction : En hématologie, les injections intrahécales (IT) de cytotoxiques peuvent étre associéa d’autres
chimiothérapies intraveineuses (IV) ou sous-cutanéeOr, des cas d’administration mortelle de vincaiaaloides
par voie intrathécale causées par des confusions geringues destinées a la voie IV, ont été rappostélLa
pharmacie a donc décidé de sécuriser le circuit degringues réservées a I'administration IT, conforment aux

recommandations de I'Afssaps de mai 2007.

Matériel et méthodes : Une procédure relative au otuit des seringues destinées a la voie intrathéeah
l'attention des préparateurs, des infirmiers, et de médecins a été mise en place au sein de I'étafdiment.
Résultats : 79 patients ont regu des anticancéreypar voie intrathécale en 2007, répartis sur 314 séaes
d’administration. A I'lPC, 3 cytotoxiques peuvent sadministrer par voie IT : I'aracytine, le méthotre xate, et
I'aracytine liposomale. A la fin de la préparationdans l'isolateur de 'UCR, la seringue sera identi€e par une

étiquette rouge manuscrite exclusivement réservéeir T (elles sont blanches pour les autres voies
d’administration), détaillant le nom, prénom et numéro du patient, la molécule, la dose totale, le sgce, la date
d’administration et la date limite d’utilisation. U ne contre-étiquette informatique s’ajoutera sur lesuremballage
de la préparation pour confirmer ces données. Lordu transport par coursier, la seringue est dispengédans un
sachet indépendant des autres chimiothérapies desties au méme patient. A la livraison dans le serégles
infirmiéres signent, aprés vérification, un borderau de livraison nominatif précisant pour chaque pr@aration
le nom et prénom du patient, la molécule, la voiet éa date d’administration. Les chimiothérapies seont ensuite
rangées conformément a leurs conditions de stockadeors de I'administration, I'infirmiére présente la seringue
IT & la demande du médecin. Au lit du patient, il erifiera a son tour la conformité des données figant sur les 2
étiquettes de la préparation (emballage, surembaltge), afin d’écarter tout risque de confusion.
Discussion/conclusion : Tous les acteurs intervenadans le circuit des préparations ont été sensiligés au
risque et aux conséquences de confusions des seuieg et des voies d’administration. Une vigilance péculiere
a été instaurée au sein de l'institut a chaque étapde 'acheminement des seringues intrathécales via systéme
de tracabilité renforcé et un étiquetage visuel. Acune administration IT n'est autorisée si la seringe ne
comporte pas d’'étiquette rouge. L'importance des dables contrdles a été largement diffusée, au niveale la
reconstitution (préparateurs), de la dispensationet enfin de I'administration du médicament (infirmiers et
médecins), afin de garantir au patient une sécuriténaximale lors de sa prise en charge.
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GESTION DES ESSAIS THERAPEUTIQUES DANS UNE UCR EQUPEE D’'UN ISOLATEUR

L. Falaschi, S. Duran , A. Helvig, E. Fougereau

Institut Paoli-Calmettes, 232 boulevard Sainte Margerite, BP 156, 13273 MARSEILLE CEDEX 09

Introduction : La pharmacie de I'lPC est équipée dune UCR dotée d’un isolateur stérile pour la prépaation
des anticancéreux. En 2007, plus de 32 000 prépaiats ont déja été réalisées (UDJ :53%, HAD : 10% et
hospitalisation conventionnelle : 37%). La majoritédes patients étant traitée a I'unité de jour (UDJ)les délais
de préparation doivent étre trés courts. Or, 'empbi d'un isolateur de stockage implique une stériliation
préalable des flacons de 90 min ; un stock tamporepmanent est donc nécessaire y compris pour les dlans

fournis dans le cadre des essais thérapeutiques.

Matériel et méthodes : Un systeme prévisionnel dasocks utilisés pour les essais thérapeutiques ardoété mis

en place a I'aide de 2 listings : 1 hebdomadaire é&tjournalier.

Résultats : En 2007, 938 préparations d’ essais tfapeutiques ont déja été réalisées. Pour chaque gozole, un

stock tampon équivalent a une inclusion est introdtidans l'isolateur. Il sera renouvelé le jour mémex chaque

nouvelle inclusion. Pour la gestion des patients eurs de traitement, 2 listings prévisionnels orété élaborés.
Un tableau hebdomadaire daté mentionne le nom du giant et du protocole d’essai. Il permet au pharmaien de
pointer a I'arrivée des ordonnances les patients gwus et de rajouter les patients nouvellement inctu Puis il les
reportera selon le cycle du protocole sur les tabdeix hebdomadaires des semaines suivantes. A partie ces
listings, on établit chaque semaine des tableauxjmaliers précisant le nom des patients prévus, lprotocole, les
spécialités, le nombre de flacons nécessaires, ls@onditions de conservation et la récupération émtuelle des
flacons vides. lls permettent au préparateur en pde aux essais d’anticiper et de préparer les quanés
d’anticancéreux pour la semaine suivante. Affichésur I'isolateur, ils aident le préparateur en poste la
stérilisation a vérifier les quantités prévues et @ointer les patients réellement traités. Les flagts des patients
annulés ou reportés restent en attente dans l'isakur.

Discussion/conclusion : Les essais thérapeutiquesprésentent une activité croissante de la pharmacie’UCR
travaille en continu et le fonctionnement en isola&ur de stockage nécessite un stock tampon permanebine
telle organisation permet grace a un double contrél « Pharmacien-Préparateurs » une gestion plus justes

stocks de médicaments (prévision des commandes, iaifation des stocks nécessaires une semaine a #ace),
un suivi exhaustif des patients en cours de traiteemt (inclusion, respect des intercures, adaptatiode doses
toxicité-dépendante et sorties d’essai), une plamnation de I'activité de la pharmacie et un manageent des
préparateurs ; le tout dans un but d’optimisation ¢t la communication, d’amélioration de la qualité ducircuit

du médicament et du confort du patient (temps d’agnte réduit). Cependant, ce systéme s’applique digflement
aux essais randomisés versus placebo attribuant desméros spécifiques de flacon a chaque cure.
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OPTIMISATION DE LA PREPARATION DE RITUXIMAB EN FONC  TION DES INDICATIONS
THERAPEUTIQUES DANS L’ UNITE CENTALISEE DE PREPARAT ION DES CHIMIOTHERAPIES
(UCPC) AU CHU DE NIMES

Roux C ; Cousin C; Perrey J ; Favier M.

GHU CAREMEAU, 5 place du Pr Debré, 30029 Nimes.

Introduction : Le Rituximab est un anticorps monoclonal ayant pur cible les récepteurs CD 20 situés sur les
lymphocytes B. Ce médicament non cytotoxique estdiqué seul ou en association a la chimiothérapie en
hématologie— oncologie dans les lymphomes de typelBest d'autre part utilisé en monothérapie danglusieurs
pathologies auto immunes non cancéreuses. Afin deopéger de maniere optimale le patient et d’évitefes risques de
contamination croisée de I'anticorps monoclonal pates cytotoxiques pour les patients ne recevant pds
chimiothérapie associée, une réflexion a été mengar les modalités de préparation des poches de Ridimab en
fonction de l'indication.
Matériel et méthodes: Nous avons dans un premier temps analyser lesa@mmandations des bonnes pratiques de
fabrication (BPF), afin d’éviter les contaminationscroisées. Puis nous avons recherché comment intégces
recommandations au sein de l'unité en prenant en aapte les caractéristiques techniques des isolateytss conditions
de conservation a 4°C du Rituximab et le fonctionmaent du logiciel de prescription et préparation CHMIO
(Computer Engineering).
Résultats: Les BPF préconisent, entre autres solutions, lroduction en zone séparée pour éviter les contanations
croisées. L’ UCPC est dotée d'un isolateur permettd le stockage muni d'un réfrigérateur, d’un secondsolateur de
manipulation principal pour les cytotoxiques et d’'un troisieme isolateur satellite. Ce dernier peut & approvisionné
a partir de l'isolateur de stockage par un containeintermédiaire stérile. Il est réservé a la recongtution des produits
non cytotoxiques mais nécessitant une préparatiomanilieu stérile. Ce matériel permet la cohabitatio de deux
circuits de préparation distincts avec un seul liewe stockage répondant a I'impératif de conservatioa 4°C du
Rituximab.

Rituximab utilisé pour les pathologies auto immunesst individualisé dans le logiciel CHIMIO par une gpellation
spécifique « Rituximab hors cancérologie ». Cettgpécification apparait sur les protocoles, les presptions, les
fiches de fabrication et étiquettes, les plans d'adinistration et tous les documents de suivis desogtks et numéro de
lot.

Discussion/conclusion Cette démarche permet I'identification d’un circuit spécifique de prescription et de
préparation du Rituximab, selon l'indication, sansrisque de contamination croisée. De plus, les avages de la
préparation en unité centralisée sont intégralementonservés. Entre janvier et juillet 2007, 255 pods de Rituximab
ont été fabriquées dont 31 (13%) pour les pathologs auto immunes et 224 (87%) pour les pathologieancéreuses
selon la procédure mise en place. Cette démarcheysaait a I'avenir, étre élargie a d’autres anticorps monoclonaux
si nécessaire.
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REFERENTIEL NATIONAL DE CANCEROLOGIE DIGESTIVE ANA LYSE ET IMPACT SUR LES
PRATIQUES :

C. Cousin; C. Roux ; J. Perrey ; M. Favier.
Service de Pharmacie, GHU CAREMEAU, 5 place du Pr Bbré, 30029 Nimes.

Introduction : Le référentiel national des protocoles de chimihérapie de cancérologie digestive incluant une
molécule onéreuse hors GHS publié par l'institut nonal du cancer (INCA) est paru fin décembre 2006Ce
travail a pour objectif d’analyser ce référentiel & d’évaluer son impact sur les pratiques au CHU dé&imes.
Matériel et méthodes: Cette évaluation s’appuie sur le Comité du médament et dispositifs médicaux
(CMDMS) de cancérologie digestive organisé en avrl007 et le logiciel de prescription de
chimiothérapie CHIMIO (Computer Engineering).
-Analyse comparative du référentiel et du thésaurud'établissement : Le nombre de protocoles hors réfentiel
est évalué avant et aprés CMDMS. Un protocole eséfini par son appartenance a une ligne de traitenms
dans une pathologie. Le référencement des protocsl@ors référentiel (hors groupe | ou Il) est discu# en
prenant en compte I'argumentaire du référentiel natonal, les données de la littérature, les nouvellgsMM
mais aussi les alternatives nécessaires en casaddité ou contre indication a une molécule.
- Le nombre d'inclusion hors référentiel aprées CMDMS (de juillet & septembre 2007) est recensé. Unelimsion
est I'attribution d’'un protocole a un patient.
Résultats: Avant CMDMS, 48 protocoles avec spécialités hoiGHS ont été identifiés dont 13 (27%) hors
référentiel (8 dans le colorectal, 3 dans le panca$ et 2 dans I'estomac). Lors du CMDMS, 10 protoce$ ont été
maintenus et 3 supprimés. Enfin, 10 protocoles omdtté crées dont 8 hors référentiel. Aprés CMDMS, 55
protocoles avec spécialités hors GHS sont répertés dont 18 (33%) hors référentiel (10 dans le colectal, 4
dans le pancréas, 2 dans I'estomac et 2 dans I'cekage). Le nombre d'inclusions est de 6 sur 2.5 nsoapres
CMDMS (résultats préliminaires), soit 21% des inclsions dans les protocoles avec spécialités hors GHS
Conclusion/Discussion Globalement le thesaurus est en conformité avée référentiel national dont I'impact
est resté limité (3 protocoles fermés). Cependané nombre de protocoles hors référentiel a augmenigost
CMDMS. Cette évolution s’explique par des nouvelledonnées non intégrées dans le référentiel. En dffe
parmi les 18 protocoles hors référentiel, 4 sont deprotocoles discutés et non validés par I'INCA nia dont les
résultats définitifs (ASCO GI 2007) sont parus aprg le référentiel et 1 protocole avec AMM post réféntiel.
Les autres correspondent a des protocoles non digés par I'INCA mais référencés en alternative en cade
toxicité majeure ou d'échec a tout autres traitemets (9), ou pour lesquels I'INCA propose d’évaluerd rapport
bénéfice risque en réunion de concertation disciplaire (4). Par ailleurs, le nombre d’inclusion horsréférentiel
est non négligeable, mais pourrait aussi étre dimiré par I'intégration des données récentes.
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IMPACT ECONOMIQUE DE L’ UTILISATION DES RELIQUATS D'OXALIPLATINE DANS 3 CENTRES
HOSPITALIERS

M. Baylatry® ; C. Cousid? ; A.C Joly® ; M. Favier® ; B. Favier® ; P. Tilleul®

(1) Service Pharmacie, Hbpital St Antoine, Paris,2) Service Pharmacie, Hopital Carémeau, Nimes
(3) Service Pharmacie, Centre Léon Bérard, Lyon

Introduction : L'organisation de la préparation des chimiothérapies en unité centralisée de préparatio
autorise, sous la responsabilité du pharmacien, ltilisation des reliquats pour un certain nombre de
médicaments anticancéreux. Si certaines études ogtudié I'impact économique de la centralisation déa
préparation des chimiothérapies, peu ont évalué hipact économique de l'utilisation des reliquats dasle
cadre d’'une Unité de Reconstitution Centralisée deSytostatiques (URCC)

Objectif : Estimer I'’économie engendrée par I'utilisation des reliquats d’oxaliplatine lors de la prépration
centralisée des chimiothérapies dans le cadre dugocole Folfox 4.

Matériel et méthode : Il s’agit d’'une étude rétrosgective, multicentrique. Les données collectées caspondent
aux préparations d’'oxaliplatine réalisées en URCC a@ns chaque centre en 2006. Une modélisation éconque
a été construite pour chaque centre hospitalier, efonction de la probabilité de conservation des rajuats dans
le temps (de 0-24-48-72-96 h et 7j). Pour chaqugdothése, le colt moyen d’'une préparation a été cailé sur
la base du prix CEPS. Ce modele permet de définies économies engendrées en fonction du délai de

conservation des reliquats d'oxaliplatine.
Résultats : 1366 préparations émanant de 3 centrésspitaliers (n= 334, 511 et 521) ont été analysésdon les
hypothéeses de conservation. Le colt moyen d’'une g@ration varie en fonction des centres et est liéua doses
moyennes administrées ainsi qu’a la répartition depréparations au cours de la semaine. L'utilisatiordes
religuats génére une économie qui augmente avec talurée de conservation, pour atteindre des valeurs
comprises entre 10 et 16% a 7 jours par rapport ane utilisation immédiate de la solution.
Discussion — Conclusion : Cette étude multicentriggipermet de définir une économie potentielle de 2016%
en fonction des centres hospitaliers selon leur cagisation et le profil des patients traités par lgorotocole
Folfox 4. L'analyse plus fine des économies généséen fonction du temps de conservation des reliquatévéle
gu’au cours des 7 jours d'étude, le gain le plus iportant apparait des 24h (6 a 11%) par rapport a ue
utilisation immédiate de la solution. Cette étudeient renforcer I'intérét économique d'une potentiele
utilisation des reliquats d'oxaliplatine. La validation analytique de la stabilité du composé permett de rendre
opérationnel ce modele économique en pratique clioile quotidienne.
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ENQUETE DE PREVALENCE DES DOULEURS NEUROPATHIQUES DANS UN CENTRE
ANTICANCEREUX A L'AIDE DU FORMULAIRE DN4

G. Galy*, E. Garcia', SI. Labidi?, A. Labalme', M. Ginhoux®, A. Auger', B. Favier

'Service pharmacie 2Departement d’oncologie médicale
Centre Régional Léon Bérard, 28 rue Laennec 69008ybn.

Introduction : Le terme douleur neuropathique (DN) désigne touteles douleurs associées ou secondaires a ulf
Iésion primitive ou a un dysfonctionnement du systée nerveux. La neuropathie liée au cancer peut étreausée
par une invasion tumorale, une atteinte chirurgicaé des nerfs, la radiothérapie ou la chimiothérapid.a
prévalence des DN chez les patients atteints de can est difficile a évaluer.
Matériel et Méthodes : Suite a une réflexion du COMEDIMS sur les modalité de prescription de certains
antiépileptiques indiqués dans le traitement des DNeurontin®, Lyrica®, Rivotril®, ...), nous avons réalisé
une enquéte de prévalence dans les services d'orgie médicale au Centre Léon Bérard (Lyon), afin dtablir
un état des lieux sur les DN. Nous avons utilisé uquestionnaire réalisé par le Groupe frangais de IBN
comportant a la fois des descripteurs sensitifs €es signes recueillis lors d’un examen neurologiguemple de la
sensibilité appelé DN4. Nous avons également demanalux patients d’évaluer leurs douleurs a 'aide dééchelle
visuelle analogique (EVA).
Résultats : Sur 59 patients hospitalisés 50 (84.7%) ont pu &rinterrogés. Parmi ces 50 patients :
- 12 personnes (24%) ne présentaient aucune douleau moment de I'interrogatoire et n’étaient pas sosl
antalgiques.
- 17 personnes (34%) avaient une douleur entieremeoalmée par les antalgiques utilisés.
- 21 patients (42%) avaient une douleur mal contr@&e par les antalgiques. Cette douleur était d’origie
neuropathique chez 4 d’entre eux (DN#4) soit une prévalence de 8%, avec une EVA moyenae.33 (2-10). La
douleur était nociceptive pour les 17 autres (34%gvec une EVA moyenne de 3.7 (0.5-7).
Discussion/Conclusion Notre étude a été confrontée a des difficultés dara réalisation de l'interrogatoire des
patients puisque 15% n’ont pas su évaluer leurs ddeurs. Ceci peut-étre expliqué par I'état général ds patients
hospitalisés en oncologie médicale. La majorité dgersonnes interrogées (58%) étaient bien pris erarge sur
le plan antalgique. Les patients ayant des DN mahtmées étaient moins nombreux que ceux qui avaiedés
douleurs nociceptives, mais la valeur de leur EVAtait plus élevée. Ces résultats montrent la diffidté de
contrdler ce type de douleurs puisque ces 4 patienétaient sous traitements spécifiques (Neurontin@yrica®,
Rivotril®, ...).
Le questionnaire DN4 permet d’apporter une aide awliagnostic des douleurs neuropathiques qui sont seent
séveéres et difficiles a calmer. Son utilisation emutine clinique couplée a 'EVA peut permettre demieux
adapter les traitements antalgiques aux besoins desatients.

ne
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ETUDE CAS TEMOIN MESURANT L’EFFICACITE ET LA TOLERA NCE DE L’APREPITANT (EMEND ®)
DANS LA PREVENTION DES NAUSEES ET VOMISSEMENTS INDUITS PAR UNE CHIMIOTHERAPIE
HAUTEMENT EMETISANTE

G. Galy, A. Auger, B. Favier
Service pharmacie, Centre Régional Léon Bérard, 2&ie Laennec 69008 Lyon.

Introduction : L'aprépitant (Emend®) est un antagoniste sélectifles récepteurs des neurokinines 1 (NJK
appartenant a une nouvelle classe d’antiémétique ilisée en oncologie. Il est indiqué en associatiawec les sétrons
et les corticoides dans la prévention des nausé¢sles vomissements associés a une chimiothérapigieancéreuse

hautement ou moyennement émétisante.
Matériels et Méthodes :Nous avons conduit une étude cas-témoins sur unérfpde de cing mois auprés de patients
traités au Centre Léon Bérard (Lyon). Cette étude @omparé l'efficacité et la tolérance de I'aprépitat par rapport a
un traitement conventionnel (sétrons, métoclopramid, corticoides...) sur les nausées et les vomisserseaaigus ou
tardifs, provoqués par des chimiothérapies contendrdu cisplatine. Un questionnaire comportant 13 qustions
fermées a été proposé aux patients concernés.

Résultats : Sur 124 patients sollicités 103 (83%) ont réponda cette étude. Parmi les 103 patients, 51 (49.5%mnto
recu de I'aprépitant en plus du traitement convenibnnel et 53 (50.5%) ont recu un traitement convertinnel seul. Le
taux de nausées précoces (< 24 heures) n'était gagnificativement différent entre les deux groupe$54% vs 59%,
p=0.4). Il en est de méme pour les vomissements poées (22% vs 29%, p=0.4). En revanche, I'aprépitaa montré

une plus grande efficacité dans la réduction des wmassements tardifs (> 24 heures) (14% vs 45%, p<@D).
Concernant la tolérance, on a observé une plus grde fréquence des troubles digestifs a type de douts gastriques
ou ballonnements dans le groupe traitement convemtnnel (52% vs 35%, p<0.01). En revanche, les patisnayant
recu de I'aprépitant avaient tendance a présenterips de céphalées (53% vs 29%, p<0.01) et de versg@0% vs
27%, p=0,15).

Discussion/Conclusion il semble que I'aprépitant associé a un protocolantiémétique standard n’ait pas d’effet

majeur sur la prévention des nausées et vomissemsigirécoces. En revanche, nous avons observé unécaffité

supérieure en ce qui concerne les vomissements éiffs. Cette efficacité a été obtenue au prix d’'urtelérance
acceptable. Enfin, 'impact économique de cette sitégie thérapeutique doit étre pris en compte catttilisation de
I'aprépitant représente un surco(t de 15€/cure delémiothérapie. Cet impact sera d’autant plus imporant que son
AMM a été récemment élargie a la prévention des nagées et vomissements induits par une chimiothérapie

anticancéreuse moyennement émétisante.
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INTERET THERAPEUTIQUE DE L'ARSTHINOL DANS LE TRAITE MENT DES LEUCEMIES
REFRACTAIRES

S. Gibaud,S. Ben Zirar, R. Alfonsi, A. Astier

EA3452 - Laboratoire de Pharmacie Clinique
5, rue Albert Lebrun
54000 Nancy

Introduction : L’arsenic trivalent, sous forme de trioxyde d'arsenic (A5O3, Trisenox®) est actuellement utilisé
dans le traitement d’hémopathies malignes réfractaes, mais au prix d’effets indésirables importants.
De plus, des études ont démontré qu’un organoareniéypanocide, le mélarsoprol (Arsobaf) était plus actif que le
trioxyde d’arsenic sur les leucémies aiglies maisrsatilisation clinique a di étre stoppée a la suitd’effets
indésirables limitants (encéphalopathies).
Notre travail a pour objectif d’évaluer I'activité antileucémique de 'arsthinol, médicament amoebicidegui était
commercialisé dans les années 1950 et plus solutple le mélarsoprol.

Matériel et méthodes : La synthése de I'arsthinol &té réalisée selon la méthode décrite par E.A.HriBheim
L’évaluation in vitro de I'activité antileucémique des organoarseniés a été faite sur la lignée éryteacémique
K562 et monocytaire U937.
Enfin, une étude in vivo (DLsy et pharmacocinétique dans les principaux organedoie, cerveau, moelle osseuse
rein et rate) a été réalisée chez des souris CDIfelles.

Résultats : L'activité antileucémique de I'arsthind (IC 5¢(K562) = 1,44uM + 0,17) s’est montrée supérieurecelle
du mélarsoprol (IC5o(K562) = 2,81uM + 0,21) et a celle du trioxyde dtaenic (IC5¢(K562) = 24,95uM + 1,76).
De plus, les parameétres pharmacocinétiques ont mamidt que I'arsthinol, comme le mélarsoprol s’accumulele

facon importante dans la moelle osseuse. Les contrations cérébrales en relation avec les risques de
encéphalopathies, restent moins élevées.

Discussion/conclusion : Nos travaux ont démontré gul’arsthinol a un index thérapeutique nettement plis
intéressant que le mélarsoprol et I'AOa.
Ses caractéristigues pharmacocinétiques (accumulati médullaire et cérébrale), similaires a celles du
mélarsoprol, devraient conforter I'intérét de ce conposé qui reste maintenant a évaluer in vivo.

[1] S. Gibaud, R. Alfonsi et coll. J OrganometallicChem. 691 (2006) 1081-1084.

-49 -




EVALUATION DE LA CONTAMINATION DE L'ENVIRONNEMENT H  OSPITALIER PAR LES
MEDICAMENTS CYTOTOXIQUES. RESULTATS DES CONTROLES E FFECTUES EN REGION RHONE-
ALPES PAR LE LABORATOIRE ONCORA

L. GILLES @, B. FAVIER®, JF. LATOUR®, F. FARSI?
B Réseau ONCORA @ Service Pharmacie, Centre Léon Bérard, 28 rue Ladrec, 69373 LYON cedex 08

Dans le cadre de sa mission d’amélioration de la qlité des pratiques en oncologie, le réseau ONCORAa mis

en place un laboratoire a vocation inter-établisseents, spécialisé dans le contréle de la contaminati de

'environnement hospitalier par les médicaments cyitoxiques. La prestation proposée repose sur la risation

de prélevements de surface au niveau des zones sydibles d'étre contaminées, puis sur l'analyse de
échantillons. A l'automne 2006, une campagne de pé¥ements financée par I'Agence Régionale d
I'Hospitalisation a été proposée a I'ensemble degablissements de santé Rhone-Alpins ayant une adt# de

cancérologie. L'objectif du projet était d’évaluer le taux de contamination des unités de préparatiordes
chimiothérapies et des unités de soins, afin d’aniéter les procédures de manipulation des médicamesit
cytotoxiques dans les établissements de la région.

Les points de prélévements ont été définis conjoimnent par les coordonnateurs techniques des étaldements
volontaires et le pharmacien du laboratoire. Les p&léevements sur site ont été effectués par le persmh du

laboratoire. Le 5-fluoro-uracile (5FU), retenu comne marqueur de contamination, a été dosé par CLHP-UY,

(LDQ = 5 ng/ml).

Trente établissements ont participé au projet: 2 BIU (totalisant 5 établissements), 14 CH, 4 établisments
PSPH, 6 cliniques privées et 1 hépital militaire. B préparation des chimiothérapies était centraliséesous
responsabilité pharmaceutique dans 24 établissement{16 sous PSKP et 8 sous isolateur). Un total de 555
prélevements a été effectué (respectivement 473 &2 dans les zones de préparation et d’administratio des
chimiothérapies). Trois échantillons n’ont pas pu e analysés (interférence avec la méthode de dosgglLe taux
de contamination global est de 27,5 % (152 écharntihs contaminés). Dans les zones de préparation,,286 des
préléevements sont positifs, essentiellement a l'iétieur des enceintes (32,7 %). La face externe deants de
manipulation et les préparations sont contaminéesahs 63,9 % et 20,0 % des cas. En revanche, aucunace de
5FU n’est retrouvée a l'intérieur des manchettes etles gants en néopréne d’isolateur, c6té manipulate La

proportion d’échantillons positifs est plus élevé@our les 6 établissements dans lesquels la prépaiat s'effectue
hors responsabilité pharmaceutique : 48,1 % versu84,4 % (préparation sous isolateur sous responsaid
pharmaceutique) et 21,9 % (préparation sous PSM sauresponsabilité pharmaceutique). Dans les zongs
d’administration, le taux de positivité est de 23,2%. Les gants du personnel infirmier, en charge du
branchement et du débranchement des perfusions, socontaminés dans 1 cas sur 2.

Cette étude montre que le taux de contamination de&tablissements de santé reste élevé et confirmmtérét de
centraliser I'activité de préparation sous respondailité du pharmacien, comme demandé dans le cadraudiécret
relatif au Contrat de Bon Usage. Les résultats obteis dans les unités de soins sont a notre connaisse, les
premiers a étre présentés en France. Ceux-ci néciésst néanmoins d'étre confirmés par la mise en ceve d'un

projet de plus grande ampleur au niveau des zonesadiministration des chimiothérapies.

Ce travail a permis d’effectuer un état des lieux d la contamination des établissements de santé Rie3Alpins et
devrait aider les professionnels de santé a modifideurs procédures de manipulation des chimiothérajes
anticancéreuses. Il démontre la nécessité de mise @uvre annuelle de ce type de controles afin d'air@er la

qualité des pratiques. Ouvert en avril 2007, le lafratoire ONCORA propose désormais ses services &tisemble
des structures souhaitant évaluer et optimiser lew procédures de manipulation.

[0
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LE PAD EN PREMIERE LIGNE DANS LE TRAITEMENT DU MYEL OME MULTIPLE

B. HEBERTY, M. MACRO?, S. CHEZE?, H. JOHNSON?, C. OLLIVIER *.

Pharmacie 2Service Hématologie Clinique CHU CLEMBICEAU Avenue Georges Clémenceau, 14000 CAEN.

Introduction : Le Velcadé, inhibiteur réversible du protéasome, a obtenu I’MM pour le traitement du
myélome multiple (MM) réfractaire ou en rechute. O&ervee et al ont utilisé le PAD (Velcade-Doxorubicie-
Dexaméthasone) en traitement (ttt) de 1ére ligne dUM. Leurs résultats en terme de RP et de RC ont ité

I'équipe du service d’Hématologie Clinique a remplaer le VAD, traitement de référence (Vincristine-
Doxorubicine-Dexaméthasone) par le PAD en traitemdrd’induction avant autogreffe. Cette indication du
Velcade®, ne pouvant étre classé ni en groupe 1,emn groupe 2 du Référentiel de Bon Usage (RBU), fifgait
une évaluation des prescriptions et des résultats.

Matériel et méthode :L'étude rétrospective de tous les dossiers des its d'age< 65 ans atteints de MM a
permis de recueillir au diagnostic (dg) les donnégsatient (ge et sexe) et les données biologiquesactérisant le
MM : calcémie, taux d'infiltration plasmocytaire, taux de plaquettes et d’hémoglobine, quantificationle
I'albuminémie et de lal12-microglobuline (score ISS), stade de Durie et Sabn (DS), quantification du pic et
détermination de I'isotype de I'lg monoclonale, hypr-expression de la cycline D1, anomalies cytogéiuites de
mauvais pronostic [hypodiploidie, del 13q, del 1%(4;14)]. Suite au ttt par PAD ont été notées la térance et la

réponse, mesurée selon les critéres de Bladé.

Résultats : 10 patients [Age médian 48.5(42-66), 5F, 5H] ortéénclus au moment du diagnostic entre février 06
et mars 07 : 2MM a chaines légéres, 1IMM IgD14MM ClgG et 3MM IgG [1. La majorité des patients
présentait des criteres de mauvais pronostic : IS8 11l : n=5, stade Ill DS : n=8, del 13 : n=3, t(414) : n=1, del

17p n=1, hypodiploidie: n=3. 3 patients présentai¢mne hyper-expression de la cycline D1.

7 patients ont recu 3 PAD et 3 ont recu 4 PAD du fad’une réponse trés lente (n=1) ou suite a I'écleedu recueil
des cellules souches (RCS) (n=2). La tolérance ael¥ade® a été bonne. Ont été relevées 1 neuropathie
périphérique et 2 neutropénies fébriles, qui ont néessité une suppression du J8 et/ou du J11 de laeu

Aprés induction, sur les 8 patients en RP et lespatients en TBRP, 9 patients ont été autogreffés.fdatient n'a
pu étre autogreffé car le RCS a échoué 3 fois. Amé@utogreffe, le délai d'obtention de la réponse vie@ de 1 mois
a 6 mois avec 1 RC, 5 TBRP et 3 RP.

Discussion/Conclusion 1 a tolérance au PAD s’est avérée bonne, mais daostte petite série, nos résultats ne

confirment pas ceux de I'équipe d’Oakervee en termde réponse apres induction et ne nous permettenap de
conclure sur l'intérét du PAD en premiere ligne dars le cadre du RBU.

Seuls les résultats d'un essai randomisé incluanfiplus grand nombre de patients auraient pu étre aoparés a
ceux de I'association Velcade-Dex, d'utilisation pis simple et d'efficacité supérieure au VAD (Kostjin 2007).
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ASEPSIE DE LA MANIPULATION : EVALUATION DES CONNAIS SANCES THEORIQUES DES
PREPARATEURS EN PHARMACIE AU SEIN D’'UNE UNITE DE PR EPARATION CENTRALISEE DES
CHIMIOTHERAPIES ANTICANCEREUSES

M. Hellot*, L. Delbecqué, R. Girard?, C. Planug, V. SchwiertZ, C. Bonnevay, J. Doucet, C. Rioufol*

'Unité de Pharmacie clinique Oncologique®Service d’Hygiéne et Epidémiologie, Centre Hospitar Lyon Sud,
Hospices Civils de Lyon, 69495 PIERRE BENITE

Introduction : La formation initiale et continue des préparateurs en pharmacie fait partie de la démarhe qualité

dans laquelle s’est engagée notre Unité de Prépaiat Centralisée des Chimiothérapie Anticancéreusds 21 000

préparations/an). Cette formation concerne tous leaspects de la préparation en Zone d’Atmosphere Ctndlée,
sur les plans théoriques et pratiques. L'objectif & cette étude consiste a évaluer la formation théque, en

mesurant le niveau de connaissances des préparatswgoncernant I'asepsie de la manipulation.
Matériel et méthode : A partir du Manuel d’Assurance Qualité de 'unité et des données de la littérata orientée
sur les préparations stériles, les étapes a risqueicrobiologique pour la préparation sont identifiées. Un
guestionnaire d’évaluation est construit a partir ces 3 étapes critiques ciblées : I'habillage (6 quams), la
manipulation (8 questions) et I'entretien et le fontionnement du matériel (6 questions). Ce questiomire est
soumis a 10 préparateurs ayant bénéficié de la foration.

Résultats : Une note est attribuée & chacune desipes prédéfinies. Les connaissances théoriques cemant la
manipulation et I'habillage sont maitrisées (respatvement 7,1/10 + 2 et 7,6/10 + 1,5). L'entretienudmatériel et
son fonctionnement (5,8/10 +1,7) sont considérésnome acquis.

Les erreurs relevées concernent : 1/ la fréquenceahangement des gants (insuffisant), 2/ la qualitks séchage
des mains, 3/ le périmétre autorisé de déplacememte fois la tenue revétue et 4/ une méconnaissaruas
propriétés bactériologiques et physico-chimiques deproduits utilisés pour la décontamination quotidenne des
hottes.

Discussion/Conclusion : Le niveau de connaissandbgoriques des préparateurs concernant I'asepsie da
manipulation est jugé satisfaisant. Cette évaluatindevra étre renouvelée périodiquement (1 fois/art @ chaque
recrutement de nouveau préparateur) afin d’estimerson impact et celui des actions correctrices mises place.
Cette évaluation a été jugée trés positive par Iggéparateurs en leur permettant une prise de consence de la non
adéquation entre la pratique et la théorie pourtantmaitrisée. Un audit de pratique devra compléter dée
évaluation.

Ce type d'étude pourra étre déclinée selon d’'autrethémes comme I'évaluation des risques toxiques dagents
anticancéreux, leurs propriétés pharmacologiques ...

-52 -



PRESCRIPTIONS D’ANTICANCEREUX PAR DES MEDECINS NON SPECIALISES EN ONCOLOGIE :
ETUDE PROSPECTIVE DES RISQUES POUR LE CIRCUIT SECURISE DES CHIMIOTHERAPIES

V.Korb, F.Benizri, C. Khalfh, P.Prognon, B.Bonan
Service de Pharmacie — Hépital Européen Georges Ppidou (HEGP) — 20 rue Leblanc 75908 PARIS Cedex 15

Introduction : Dans le cadre du contrat de bon usag, le circuit des anticancéreux (AK) est sécuriséeda
prescription a 'administration, et leur préparatio n est centralisée a la pharmacie. Tous les serviots pble
cancérologie disposent du logiciel CHIMI®Y. Un nombre croissant de médecins non spécialisés @cologie

rédigent des prescriptions non informatisées d’AKL’objectif de notre travail a été d’identifier les risques
inhérents a ces prescriptions non informatisées afide prévenir les éventuelles non-conformités (NGur le circuit

sécurisé des médicaments qui entraineraient une séité moindre pour le patient. Matériel et méthodes. Une

étude prospective sur 6 mois (janvier a juin 2007ges prescriptions d’AK par des médecins non spédisés en

oncologie a permis d’en mesurer 'ampleur en termeéle volume, de recenser I'ensemble des prescripteuiss
indications et les AK prescrits. A partir de cetteétude, un diagramme de causes a effet (Ishikawa)(#e concu afin
de détecter les étapes a I'origine de NC sur ce cinit. Résultats : En 6 mois, 13 services cliniquemn spécialisés en
oncologie ont prescrit des AK ce qui représente hiclusion de 63 patients dans des protocoles de cliathérapie. 18
patients ont nécessité la création de nouveaux paxoles d’AK car ils ne figuraient pas dans le thésmus du Comité

des Chimiothérapies local. Pendant la période étuée, ces préparations n’ont représenté que 0,6% &

production totale, mais 4,9% du total des patientsraités par AK. Dans 84% des cas la prescription &té réalisée
par un médecin ne possédant pas d’agrément en onagle (DES/DESC). Pour la majorité des prescription§30%)
le pharmacien été contraint de les retranscrire das CHIMIO ©. 1% de ces AK ont été demandés en garde puis

réalisés par l'interne en pharmacie. Discussion/catusion : Le personnel médical et non médical deswices
cliniques d’oncologie et de la pharmacie est parfl@ment formé aux risques inhérents a I'utilisationdes AK. En
conséquence, toute prescription émanant d’'un senacclinique non spécialisé en oncologie représente risque

potentiel pour I'organisation du circuit et la sécuité du patient. Cette étude met en valeur I'évolutité des
utilisations thérapeutiques des AK qui dépassent delus en plus le cadre des seules indications encoiogie. En
conclusion, ce travail souligne le réle central joé par le pharmacien dans la transmission des inforations entre les
différents acteurs de ces services non habitués aAX et I'unité de production. Ce rble pivot amene & pharmacien
a accumuler plusieurs fonctions (prescription infomatique, validation, préparation,...) et donc le condit,
paradoxalement, a compromettre la qualité du circit sécurisé des AK. En perspective, en collaborativavec les
médecins et les cadres des services cliniques,gemts critiques a I'origine de NC, révélés par lesliagrammes
d’Ishikawa vont faire I'objet d’'une cotation par la méthode AMDEC afin de hiérarchiser les actions d’'mélioration
a conduire sur le processus dans son entier, degdeescription a I'administration.
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INTERETS DE L'UTILISATION D’'UNE POMPE AUTOMATISEE A U SEIN D'UNE URCC.

LABROSSE Hélene FERNANDEZ Camillo, LATOUR Jean Francois, FAVIER Bertrand.

Centre Léon Bérard, 28 rue Laénnec, 69 373 LYON ced 08

L'automate Repeatef® commercialisé par la société Baxa permet notammene reconstituer en série des
médicaments en poudre ou en lyophilisats. La gematine (Gemzaf®) et le cyclophosphamide (Endoxaf) sont
deux médicaments cytotoxiques présentés respectivent en lyophilisats et en poudre pour préparation
injectable. La reconstitution de ces produits nécegte I'ajout de NaCl 0.9% : 49 ml pour la gemcitabine 1000 mg
et 50 ml pour le cyclophosphamide 1000 mg. Les stibns ainsi préparées sont utilisées dans les 5 jsusuivant
leur reconstitution pour le cyclophosphamidé' et 7 jours pour la gemcitabine’.

L’objectif de ce travail est d’estimer le gain de émps manipulateurs lors de la reconstitution en sé de flacons
de cytotoxiques par rapport a une méthode manuelle.

Matériel et méthodes : Quatre manipulateurs ont ét&€hronométrés lors de la reconstitution de flaconde
Gemzar® et d’Endoxan® faite
soit a l'aide de la pompe Baxa
soit manuellement.

Résultats - Discussion: Pour le Gemz&r la durée moyenne de reconstitution de facon manlie pour 18 flacons
est de 18 minutes 00 sec versus 14 min 22 sec elisaht la pompe, soit un différentiel de 25.3%.

Pour la reconstitution de 10 flacons d’Endoxaf, le temps moyen nécessaire manuellement est denih 19 sec
versus 6 min 18 sec avec l'aide de la pompe soit différentiel de 79.6%. La différence entre ces deu
pourcentages est due au fait que pour le GemzZ3r'opérateur utilise une vitesse de distribution & soluté de
dissolution inférieure & celle utilisée pour 'Endaan® afin d’éviter la formation d’une émulsion.
Conclusion : L'utilisation de la pompe Baxa permetun gain de temps non négligeable lors de la recoitstion en
série de flacons de lyophilisats, ce qui permet @nune meilleure organisation du travail, une amétiration des
conditions de travail lors de la reconstitution ersérie de flacons et une augmentation de la produeité.

! Trissel L. Handbook on injectable drugs .13 Edition. 2005; 411-418.

2: Xu Q, Zhang Y. Physical and chemical stability ojemcitabine hydrochloride solutions. J Am Pharm Asoc.
1999; 39: 509-13.

Mots clés: reconstitution en série, pompe automag®, productivité
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DELAI DE MISE A DISPOSITION DES PREPARATIONS CYTOTO XIQUES AUPRES DES SERVICES DE
SOINS : OBJECTIF QUALITE ATTEINT ?

M. Lafaurie, C. Fontenoy, M. Menanteau, P. Thomaré

UPCO - CHU NANTES 1 place A. Ricordeau 44093 Nag$ cedex 1

Introduction : L'Unité de Pharmacie Clinique Oncologique (UPCO), certifiée ISO 9001 : 2000, assure, migs 10
ans, la préparation centralisée d’environ 20 000 é¢miothérapies injectables annuelles au CHU de Nansedont

50% pour les lits d’hdpitaux de jour (HDJ). L'isotechnie a flux tendu génére un délai incompressibleed
stérilisation des produits de 24 minutes. Afin d’'ofimiser la prise en charge thérapeutique des patigs accueillis

en HDJ, une planification en amont du processus deéparation a été instaurée. De plus la libératiomes
préparations concernées est accélérée par I'utilisan de Double Porte de Transfert Etanche (DPTE®)Un des

indicateurs du processus de dispensation de I'uni pour objectif cible le respect d’'un délai de misa

disposition inférieur a 1h30, aprés validation médiale, pour les unités d’'HDJ. Ce travail rapporte lamesure de
cet indicateur pour 'unité d’HDJ d’hématologie (25% de l'activité globale de 'UPCO).

Matériel et méthodes : Durant 10 semaines, 390 pramtions ont été analysées. Les horaires d'impressis des
plans de préparation (apres analyse pharmaceutiquest les horaires de mise a disposition de ces deFres ont
été systématiquement relevés. Le délai de mise &plbsition des préparations est calculé en soustrayeces
données. Dans le cas d’'une polychimiothérapie, seuh premiére préparation a administrer est prise B
considération. De surcroit, un focus est porté sues molécules suivantes : le rituximab (dont la péusion est
longue et pour lequel le service souhaite une délance rapide de la préparation) et le bortézomib gij a
contrario, est administré seul en IVD.

Résultats : 98% (extrémes : 95 a 100%) des prépaiahs sont mises a disposition en moins de 1 h 3@nd 68%
en moyenne (50% a 80% selon les semaines) en maies45 minutes. Le délai moyen est de 37 minutesijiin-
1h52]. Lors des semaines 22 et 27, 4 préparationst@té distribuées en plus de 1h30 ; 3 d’entre elen’ayant pas
pu faire I'objet d’'une planification du processus @& fabrication puisque I'hospitalisation n’était pas
programmeée.

Discussion/conclusion : Les résultats de cette éuation sont satisfaisants puisque la majorité desrgparations
sont délivrées en moins de 45 minutes ; Néanmoin8®6 des préparations ne sont pas délivrées en moide 1 h
30. L'augmentation du nombre de DPTE® disponibles ssociée & une modification des pratiques de libérah
des préparations devrait permettre d’optimiser celé-ci et d’atteindre ainsi pleinement I'objectif fixé voire de
I'améliorer. Cette évaluation sera présentée, darle cadre de notre écoute client, a la cellule quédi du pble de
cancérologie.
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PRESCRIPTIONS D’ANTICANCEREUX ET NIVEAUX DE PERTINE NCE DANS UN HOPITAL DE 500
LITS D'UN CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE

B. Lahille, S. Pedeboscq, C. D'Artigue, J.P. Pometan
Service pharmacie, Hbpital Saint-André, 1 rue J. Brguet, 33075 Bordeaux cedex

Introduction : Dans le cadre du bon usage des médiments, nous avons recensé toutes les prescriptions
d’anticancéreux onéreux, afin d’évaluer leur niveaule pertinence.
Matériel et méthodes : Recueil rétrospectif de towt nouvelle inclusion de patient dans un protocoleomprenant des
anticancéreux onéreux entre le L juillet et le 31 aolt 2007. A partir de la presciption informatisée du logiciel
CHIMIO ®, nous avons créé un fichier ot figurent pour chageianticancéreux sa DCI et le protocole de
chimiothérapie, les informations concernant le pagént et le niveau de pertinence de I'indication. Le8 niveaux de
pertinence sont issus du référentiel INCA ou a déta du contrat de bon usage rédigé par le CHU.
Résultats : L’enquéte concerne 12 anticancéreux orgux et 39 protocoles de chimiothérapie, pour un tal de 148
inclusions et 122 patients. Indications de niveau:182 patients (67.2 %), 103 inclusions (69.6 %)indications de
niveau 2 : 33 patients (27 %), 38 inclusions (25%) ; indications de niveau 3 : 7 patients (5.8 %)7 inclusions (4.7
%).
Discussion/conclusion : Les indications de niveauet 2 représentent plus de 95 % des inclusions dades
protocoles a base d’anticancéreux onéreux. Les indions du groupe 2 concernent a 59 % le digestif28 % la
cancérologie thoracique, 10.2 % I'hématologie, 7.% la localisation rénale, 7.7 % la gynécologie et % I'ORL.
Le groupe 3 (4.7 % d'inclusions) concerne 7 patieatdont 4 pour un cancer digestif, 2 pour un mélanomet 1
patient pour un cancer primitif inconnu. Le paclitaxel et I'oxaliplatine sont les D.C.I. les plus fréegemment
prescrites en dehors des indications de I'AMM : 484 des inclusions du groupe 2 et 57.2 % du groupe 3
L'oxaliplatine est prescrite uniquement dans des lcalisations digestives, quelque soit le groupe deminence (2 ou
3). Les prescriptions du paclitaxel dans le group2 concernent les sphéres thoracique, gynécologiqeeORL, celles
du groupe 3 la dermatologie : cette utilisation dypaclitaxel dans le mélanome fait suite a un essdirtque auquel
ont participé les dermatologues du centre hospitat et qui intégrait le paclitaxel dans le protocoledu bras de
référence.
A la suite de cette enquéte, une discussion a étaldie avec les cliniciens afin de réévaluer la pgnence ainsi que le
rapport colt/efficacité des protocoles du groupe 3.
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LE GEMTUZUMAB OZOGAMICIN : EFFICACITE ET TOLERANCE  DANS LE TRAITEMENT DES
LEUCEMIES AIGUES MYELOIDES

S. Lalléchére®, M. Boulin *, A. Lochard *, L. Theveniaud®, D. Caillot?, C. Pernot® M.H. Guignard *

o, : service pharmacie : service hématologie ; CHU Dijon, 2 bd du marédil de Lattre de Tassigny 21000
DIJON.

Introduction : Le pronostic des patients atteints de leucémiesgues myéloides (LAM) réfractaires ou en rechute
reste décevant avec les traitements conventionnele gemtuzumab ozogamicin (GO), anticorps monocloha
anti-CD33, représente une option thérapeutique int&ssante dans cette indication. Il est commerciaéisaux

Etats-Unis en monothérapie pour les patients de ptude 60 ans atteints de LAM en rechute et peut étabtenu
en France sous ATU nominative. L'objectif de notrdravail est de dresser un bilan précoce de son efficité et de
sa tolérance apres trente mois d’utilisation dansl service d’hématologie de notre établissement.

Matériel et méthodes: Une étude rétrospective est réalisée a comptee da date d’obtention de la premiere ATU
(septembre 2003) et jusqu’au 30 juin 2006. Les dogas extraites des dossiers médicaux sont I'agectmtexte
clinique, le schéma thérapeutique, la réponse (seldes critéres du protocole Mylofrance) et la toléance au GO.

Résultats: Vingt quatre patients agés de 20 a 76 ans sontius, avec un age médian de 60 ans. 62 % des
patients sont traités en monothérapie et 38 % en agciation a une chimiothérapie. Le taux de réponssompléte
(RC) globale est de 38 %. 8 % des patients ont olste une réponse partielle et 54 % sont en échec. ltéponse
au traitement est fonction de plusieurs facteurs - I'age : le taux de RC est de 50 % chez les moide 60 ans et
25 % chez les plus agés, - la durée de premiere R taux de RC est de 29 % si elle est inférieude 1 an et de
50 % si elle est supérieure ou égale a 1 an, - Ehéma d’administration : le taux de RC est de 33 %n
monothérapie et 44 % en association. L'effet indésible retrouvé chez tous les patients est une

myélosuppression. Aucune anomalie sévére du bilatpatique n’est répertoriée.

Discussion/conclusion Les caractéristiques de la population étudiée caespondent a celles de la population
touchée par les LAM et les résultats observés soobnformes a ceux des études de phase Il. Ainsi, ged un
recul clinique insuffisant, ces résultats encouragg a l'utilisation du GO chez des patients plus jenes et en
association a une chimiothérapie. Prochainement, froupe GOELAMS (Groupe Ouest-Est d’étude des
Leucémies Aigues et Maladies du Sang) va initier enétude permettant d’appréhender les posologies dptales
d’utilisation du GO, afin d’obtenir le meilleur rap port bénéfice/risque.
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TESTS CUTANES ALLERGOLOGIQUES ET ANTICANCEREUX

R. Largeau*, C. Loeuillet*, AM. Roguedas**, G. Larhantec*, V. Cogulet*, N. Mugnier*, N. Borgnis-Desbordes*.

*Pharmacie, ** Service de Dermatologie. CHU BrestPharmacie Morvan, 2 av Foch, 29609 Brest Cedex.

Introduction : Des réactions présumées d’hypersensibilité sontpportées dans la littérature lors de
I'administration d’anticancéreux. Certaines sont réellement d'origine allergique mais la plupart sontdes pseudo-
allergies. En effet, elles résultent des propriétggzharmacologiques des médicaments et ne récidivepas le plus

souvent en modifiant les modalités d’administration Différents tests cutanés permettent de confirmeou

d’infirmer le caractére allergique de ces manifestaons: prick-test, test intradermique (IDR) et testépicutané
(patch-test). Dans le cadre des réunions pluridisgiinaires d’allergologie mises en place en 2001 rgissant
pharmaciens et dermatologues, il est décidé en 2Q@&h concertation avec les cancérologues, de réatisles tests
cutanés aux anticancéreux. L’objectif de ce travaiést de présenter les résultats obtenus.
Matériel et méthodes :L'étude s’est déroulée entre novembre 2004 et maD07. Les tests ont été préparés sous

isolateur a la pharmacie de la maniére suivante: lderniére dose administrée au patient a été diluém 1/1G pour
le prick-test, au 1/106 et au 1/1000voire 1/10 006 pour les IDR. L'utilisation de patch-test n'a pasété retenue en
raison de propriétés nécrosantes de plusieurs moldles et du caractére précoce des réactions clinigeie_es tests
ont été effectués en dermatologie dans un délai 8&d 12 semaines aprés la manifestation clinique.

Résultats :Vingt-neuf tests ont été réalisés chez 25 patientses molécules suspectes sont : oxaliplatine (9),
carboplatine (5), docétaxel (4), 5FU (3), irinotéaa(2), dexrazoxane (1), épirubicine (1), gemcitab&n(1), paclitaxel
(1), vincristine (1) et cisplatine (1). Deux IDR dbxaliplatine sont positives. Sur 27 négatifs, 15ditements sont
repris sans incidents, 9 sont arrétés et 2 patiensont perdus de vue. Pour 1 patient traité par carbplatine, malgré
la négativité du test, il a été observé un choc athgique a la reprise du traitement. Une nouvelle equéte

allergologique n'a pas pu étre réalisée en raisorudmauvais état général du patient.
Discussion/conclusion Un bilan des explorations allergologiques cutanéessiite a I'administration

d’anticancéreux a été réalisé. Cette série permeednettre en évidence une faible proportion d’allerig vraie. La
confirmation de pseudo-allergie de la majorité degdactions a permis de continuer plusieurs traitemets. L’arrét
d’'un certain nombre de chimiothérapies malgré la ngativité des tests peut s’expliquer par la progressn de la
maladie, I'existence d'une alternative thérapeutiqe ou bien une incertitude quant aux résultats de dxploration.
La négativité d'un test ne permet pas en effet deagantir 'absence d’allergie et nous amene a réflégr a une
amélioration des modalités pratiques de réalisatioet de fabrication des tests. En conclusion, il n@usemble
important de réaliser des tests cutanés dans le aadd'une suspicion d’hypersensibilité a un anticanéreux.
Cependant leur interprétation est délicate et restindissociable de I'anamnése et de I'interrogatoirelu patient.
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ADEQUATION DES PRESCRIPTIONS AVEC UN REFRENTIEL DE BON USAGE. APPLICATION A UN
SERVICE D’'ONCOLOGIE DIGESTIVE .

E Legras A Savry, B Pourroy, L Villano et D Braguer.

Service Pharmacie. CHU TIMONE, 264 rue Saint Pierre13005 MARSEILLE

Introduction : En application du décret d’avril 2005 portant sur le « bon usage du médicaments », lagscription
des médicaments anticancéreux remboursés en sus @4S (Groupes Homogénes de séjours) doit respecies
recommandations émises par I'Institut National du @Gncer (INCa). Le premier référentiel émis en décenme 2006
concerne les molécules utilisées dans la prise dramge des cancers digestifs. Pour chaque médicametrbis
catégories de situations sont identifiées : GrougeAutorisation de mise sur le marché, Groupe II=Sitiation
temporairement acceptable avec protocole thérapewue temporaire et groupe IlI=Situation non acceptale avec
rapport bénéfice/risque défavorable. Matériel et méhodes : Nous avons analysé les prescriptions dertité
d’oncologie digestive du CHU TIMONE (12 lits et 2 faces d’HDJ) sur le premier semestre 2007 au regarde ce
référentiel. Les prescriptions ont été saisies dansie base de données institutionnelle de facon ppective. Ont été
renseignés les identifiants patients, les dates déjours et de cures, les produits hors-GHS adminigts, les
posologies et les indications. Nous avons assigedlas ci dans les groupes précités ainsi que dans Groupe IV
correspondant aux situations évoquées par le réfémdel pour lesquelles l'insuffisance de données mpermet pas
I'évaluation du rapport bénéfice/risque. Résultats Au cours de cette période, 88 patients (60 hommes 28
femmes, age médian 65ans) ont recu 501 cures commaiat au moins 1 médicament facturable en sus. Elleg
répartissaient comme suit : 83,4% en groupe |, 5.8%n groupe Il et 0% en groupe lll. 9,2% des curesmt été
assignées a notre groupe V. Ces cures corresponeat a 2 patients traités par Gemcitabine + Oxaliplane
(GEMOX) pour un carcinome hépatocellullaire (CHC),9 patients par Irinotécan (FOLFIRI simplifi€) pour un
adénocarcinome (ADK) gastrique ou oesophagien etpatients par Oxaliplatine (GEMOX) pour un ADK du
pancréas métastatique. Par ailleurs, une patienter@cu 8 cures de FOLFOX dans le cadre d'un ADK
pancréatique métastatique pour lequel aucune autralternative thérapeutique assignable dans nos groes
prédéfinis n’existait. En effet, en raison d’'un prdléme de iatrogénie majeur lié a la gemcitabine (méoses
digitales), une réunion de concertation pluridiscifinaire associant le centre régional de pharmacoviignce a
décidé la mise en place de ce protocole. Discussmmclusion : La majorité des prescriptions rentredans le cadre
du bon usage des médicaments hors-GHS (89,2%, grasl et || confondus). 15 patients ont bénéficié dh
traitement qui reste, d'aprés le référentiel INCa,encore a évaluer bien que pour 13 d’entre eux, césitements
aient été classés antérieurement en groupe Il pae Iréférentiel de la commission des pharmaciens deHC
(GEMOX dans I'ADK pancréatique et le CHC ainsi queFOLFIRI simplifié dans 'ADK gastrique avancé).
Aucune prescription non acceptable en raison d’'unapport bénéfice/risque défavorable n'avait été réadée. Ceci
peut s’expliquer par la forte implication du service dans les protocoles de recherche clinique (21 @&ssouverts)
permettant de traiter les patients hors cadre desacommandations.
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MISE EN PLACE D'UN CONTROLE QUALITATIF ET QUANTITAT IF EN TEMPS REEL DES
PREPARATIONS DE CHIMIOTHERAPIES

B. Leligvre @, C. Devys®, M. Laurent @, M. Daouphars®, F. Basuyau®, P. Leynia de la Jarrige!”

@ Centre Paul Papin, 2 rue Moll, 49933 Angers cedeX(France)
@ Centre Henri Becquerel, 1 rue d’Amiens, 76038 Romecedex (France)

Introduction : Le dosage du médicament dans les pparations d'anticancéreux avant leur administrationau
patient constitue un point critique dans la chainele fabrication. Nous recherchons une méthode permtent
I'analyse qualitative et quantitative des préparatons ainsi que la vérification de l'identité du solant. La
technique doit étre rapide, simple, reproductible €d'un colt acceptable. Nous retenons une techniqude
spectrométrie UV-visible et IR : Multispec, dévelopée par Microdom®.

Matériel et méthodes : Pour procéder a la mise augint de la méthode d’analyse, des gammes qualitaés et
guantitatives sont constituées, et ce, dans deuxwamnts : NaCl 0,9 % et glucose 5 %. Les performancede
I'appareil sont testées : répétabilité, reproductifilité et sensibilité. Une analyse des facteurs extiséques de

variabilité est effectuée (variabilité du remplissge des poches de solvant et de la concentrationldesolution

mere d’anticancéreux, qualité des prélevements...).

Résultats : Les résultats obtenus sont conformesnis exigences. Actuellement, notre bibliotheque dpectres
répertorie 35 molécules. Au vu des résultats obteswsur 'ensemble des échantillons (reproductibilitéle 99.30 %,
répétabilité de 98.97 %) additionnés aux facteursxrinséques de variabilité identifiés, nous fixonse seuil
d’acceptabilité a 10%. L’'analyse rétrospective réasée depuis le 01/08/07 (plus de 1000 échantillonsivre la
perspective du dosage en routine de 8 moléculeseawn temps d’analyse moyen de 75 s/ échantillon.cedt
d’une analyse est estimée a 3 € / échantillon em#mt compte du temps personnel nécessaire (2 mnchéntillon)
et d’'un amortissement sur 4 ans.

Discussion/conclusion : Nous poursuivons la mise gwint pour le passage en routine des autres moldes. En
parallele, nous développons notre systéeme d’assur@nqualité. A court terme, I'interfacage du logiciede
prescriptions de chimiothérapie avec celui du Mulpec® permettra de rendre des résultats en tempsek avant
libération de lot, et ce, sans retarder I'administation au patient.
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EVALUATION DES PRATIQUES DE PRESCRIPTION DU TRASTUZ UMAB DANS LE CADRE DU
CONTRAT DE BON USAGE

S. Mariescu, C. Lemarignier-Nueffer M. Ancel, D. Roncalez

Pdle Pharmacie- Stérilisation — Hopitaux Civils de&Colmar — 68024 Colmar cedex

Le trastuzumab (Herceptin®) est un anticorps monoclonal innovant indiqué dank cancer du sein (CS) avec
surexpression du récepteur HER2. Il est inscrit sufa liste des produits et prestations remboursés esus des
groupes homogenes de séjour (GHS). Il était presgepour étre I'une des trois molécules anticancéreses faisant
I'objet d’'une surveillance particuliere dans le cade du contrat de bon usage (CBU). C’est pourquoi ngs avons
réalisé une description des prescriptions de trasaumab et une évaluation de leur conformité aux réfrentiels en
vigueur.

Nous avons mené une enquéte rétrospective portantrd’ensemble des prescriptions de trastuzumab aux
Hépitaux Civils de Colmar (HCC) en 2006. Les informations recueillies concernaient les caractéristiqeedes
patientes, de leur cancer et de leurs traitementtes pratiques d'utilisation du trastuzumab ont étéconfrontées au
référentiel opposable en vigueur, celui de TOMEDITd'Alsace.

Soixante sept traitements d’Herceptiffont été prescrit pour 45 patientes dont la moyenné’age était de 57 ans [36
78]. Parmi elles, 33% présentaient un cancer du semétastatique (M+). Le trastuzumab était prescriten
monothérapie dans 49% des cas (33 prescriptions s67). Les principales molécules prescrites en asgon au
trastuzumab étaient la capécitabine (32%), le docékel (29%), la vinorelbine (15%), le paclitaxel (6%, la
gemcitabine (3%) et 'association capécitabine + ldocétaxel (15%). Le trastuzumab était prescrit erl* ligne
dans 28,4% des cas (19 prescriptions sur 67), eff"2ligne dans 38,8% des cas (26 prescriptions sur 6&)en 3™
ligne dans 32,8% des cas (22 prescriptions sur 6)es prescriptions de trastuzumab appartenaient, par 59,7%
(40/67) au groupe I, 37,3% (25/67) au groupe |l 6% (2/67) au groupe .

La place du trastuzumab au sein de I'arsenal théragutique est variée. Les molécules cytotoxiques dui sont
associées sont trés diverses. Son utilisation, adicC, dans le CS respecte les recommandations du éééntiel de
bon usage dans 97% des cas. Les deux prescriptidi386) hors référentiel correspondaient a des tragments
adjuvants de CS non métastatiques er de mauvais prostic (tumeur de grande taille et a haut risque deécidive).
Ces patientes n’'étaient pas éligibles a une chimfgirapie conventionnelle, comportant une anthracydfie ou un
taxane, du fait du contexte clinique et de leur agavancé.

Cette évaluation est un premier état des lieux qua permis au service pharmaceutique d’engager, emkaboration
avec les cliniciens, une démarche d'autoévaluatiates prescriptions de trastuzumab qu'il sera nécessa

d’étendre a I'ensemble des anticancéreux hors GHS.
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IMPACT ORGANISATIONNEL ET ECONOMIQUE DE LA PRISE EN CHARGE DE LA PREPARATION
DES ANTICORPS MONOCLONAUX PAR LA PHARMACIE

C. Lemarignier-Nueffer, M. Ancel, D. Roncalez

Péle Pharmacie-Stérilisation — Hopitaux Civils de @lmar — 68024 Colmar Cedex.

Notre Unité de Préparation Centralisée des Cytotogues (UPCC) va déménager début 2008. Des lors, st @révu
gu’elle prenne en charge la préparation des antic@s monoclonaux (Ac Mx) grace a I'acquisition d’unsolateur
dédié. Nous avons souhaité évaluer I'impact orgarationnel et économique de cette nouvelle activité.

Le recueil du nombre et du type (molécule, dose pserite, dose dispensée) de dispensation d’Ac Mx pgur a été
réalisé de maniére prospective durant le mois d’aa®007. L’évaluation de I'éventuelle économie réalée par la
centralisation de ces préparations était basée sigs durées de stabilité des solutions : 48 heuresys le
trastuzumab et 5 jours pour les autres moléculesdsis réserve du non remplissage sous atmospheére at
Durant le mois d’ao(t 2007, 113 dispensations d’Alelx ont été réalisées. Elles concernaient 7 unitég doins et 5
molécules : trastuzumab (24,8%), rituximab (23,9%)bevacizumab (21,2%), alemtuzumab (16,8%) et cetuxiab
(13,3%). Dix dispensations concernaient des Ac Mxeessais cliniques fournis par les promoteurs, suesquels
aucune économie n’est possible. Le nombre de dispsation et donc de préparation potentielle a variéel1 a 11 par
jour (médiane = 4, moyenne = 4,7). Les doses excetdgres dispensées correspondaient a 932€. Compéant de

leur stabilité, la centralisation de la préparationde ces Ac Mx aurait permis d’économiser 491€. Cing
dispensations n'ont pas été administrées et noustagté retournées soit une perte 7 401€ en cas de&paration.
La prise en charge, par I'équipe de 'UPCC, de lagparation des Ac Mx va engendrer un surcroit d’adité de
11% en moyenne. Cette enquéte nous a permis de eibles deux principaux problémes organisationnelsds a
cette nouvelle activité : une trés grande variabilé du nombre et du type de préparation d’Ac Mx ainsque la
gestion des annulations de traitement. L’économieédjagée calculée est sous estimée en raison d'uneivadgse
répartition des traitements dans la semaine, la @scription fréquente de doses arrondies au flacorrés.
Pour faciliter la mise en oeuvre pratique de cettactivité et optimiser les économies, nous allons gposer aux
services de soins d’essayer de regrouper les patigmpar type d’Ac Mx prescrit, de donner des « feuxerts »
cliniques et non plus uniqguement biologiques, de pscrire des doses plus proches des doses théoriques
Cette nouvelle activité verra probablement son impdance croitre rapidement en raison des extensiomAMM a
venir de ces thérapeutiques ciblées. La prise enaitye, par la pharmacie, de la préparation des Ac M%'inscrit
dans le cadre de la sécurisation du circuit du médament et du contrat de bon usage des moléculesditées en
sus des groupes homogenes de séjour.
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ANALYSE DES PRESCRIPTIONS DE MEDICAMENTS REMBOURSAB LES EN SUS DES GROUPES
HOMOGENES DE SEJOUR D’UN SERVICE D’ONCOLOGIE MEDICA LE

A.Lemoine, J. Boudjarane, B. Pourroy, L. Villano, D. Braguer

Service Pharmacie. CHU TIMONE, 264 rue Saint Pierre13005 MARSEILLE

Introduction : Conformément au décret « de bon usag », la prescription des médicaments anticancéreux
remboursés en sus des GHS (Groupes Homogénes de@sgg) doit étre conforme aux recommandations des
autorités de santé. En juin 2007, le seul référemti opposable en cancérologie concernait les affemts digestives.
Pour les autres pathologies cancéreuses, le « graupnovations » de la commission des Pharmaciens @GelU
avait rédigé des fiches de bon usage avec la cléisation suivante : Groupe 1=indications reconnue$AMM et
protocoles reconnus par les tutelles), Groupe 2=inchtions scientifiquement validées et indicationsus
justification spécifique et Groupe lll=indications non validées. Matériel et méthodes : Nous avons dgsé ici les
prescriptions du service d’Oncologie Médicale du CH TIMONE (30 lits et 12 places d’'HDJ) entre le 01/0/07 et
le 30/06/07. Les prescriptions ont été saisies damse base de données institutionnelle de fagon ppective. Ont été
renseignés les identifiants patients, les dates déjours et de cures, les produits hors-GHS adminigts, les
posologies et les indications. Nous avons assiges tures en suivant la classification ci-dessus punalysé les
prescriptions des groupes 2 et 3. Résultats : Au s des 3 mois étudiés, 225 patients (122 femmes 68 hommes,
age médian 63 ans) ont recu 760 cures comprenant mwins 1 médicament remboursable en sus, dont 67,3%
classées dans le groupe 1. 235 cures ont été classkans le groupe 2, dont 29 sur justification spifique. Sur ces
29 cures, les 2 localisations majoritairement rengtrées étaient la sphére ORL (7 patients) et la pstate (3
patients). La gemcitabine et la vinorelbine étaientitilisées en ORL et I'oxaliplatine dans les locaations
prostatiques. Seules 15 cures (1,9%) relevaient duoupe 3 et concernaient 6 patients enti®ligne de traitement,
demandeurs d’'une chimiothérapie mais pour lesqueli n’existait plus aucune alternative thérapeutiqueévaluée.
Discussion/conclusion : Avec les recommandations éecommission des Pharmaciens de CHU, pres de 7
prescriptions sur 10 étaient des indications reconres. L’emploi de médicaments dans des indicationsidjroupe 3
était éthiquement acceptable. L'utilisation des malcules des cures du groupe 2, notamment vinorelbine
gemcitabine et oxaliplatine, était scientifiquementalidée pour les indications non référencées dates fiches de
bon usage des pharmaciens de CHU (au moins 1 pulat®on internationale avec comité de lecture). Il gait
souhaitable que les prochains référentiels, actuelinent en cours de rédaction, incluent les protocae
scientifiquement justifiés actuellement utilisés das les services d’Oncologie. La prise en compte deux ci, dans le
cadre de Protocoles Thérapeutiques Temporaires, paettrait une prise en charge évaluable des patients
actuellement traités. En effet, la parution du prener référentiel de I'Institut National du Cancer sur le digestif
avait modifié |égérement l'intitulé des groupes efassignation des indications dans ceux-ci, modifrd
possiblement les prises en charge thérapeutiques.

- 63 -



MODALITES D'UTILISATION DU RITUXIMAB DANS LE TRAITE ~ MENT DU SYNDROME
LYMPHOPROLIFERATIF APRES ALLOGREFFE DE CELLULES SOU CHES PERIPHERIQUES

'R Santucci,'D Levéque B Lioure, %K Bilger, °R Herbrecht, 'L Beretz

'Pharmacie-Pharmacologie efOncologie-Hématologie, Hopital Hautepierre, avenudoliére, 67000
Strasbourg.......

Introduction : Le syndrome lymphoprolifératif (SLP) est une complication rare, hétérogene, souvent tdé
survenant chez environ 1% des patients allogrefféan hématologie. Il est généralement associé a unéection au
virus d’Epstein-Barr (EBV). Il n’existe pas de traitement admis pour les SLP. Le but de notre étude &it
d’évaluer, rétrospectivement, I'utilisation du rituximab dans la prise en charge d’un SLP aprés unelabreffe de

cellules souches périphériques.
Patients et méthodes : Nous avons effectué une éudes dossiers cliniques de six patients masculi@@ge moyen
47 ans, ages extrémes 33-63ans au moment de lafg)ehospitalisés entre 2003 et 2006. Les patienmigésentaient
au moment de I'allogreffe une leucémie myéloide cbnique acutisée (n=1), une leucémie aigué myélotigse
(n=1), une leucémie lymphoide chronique (n=1), unaaladie de Waldenstrom (n=1), un cancer du rein awe
envahissement médullaire (n=1) et une leucémie ai@umyéloblastique associée a une leucémie lymphoide
chronique (n=1). Trois patients avaient développéne maladie du greffon contre I'h6te (GVHD) avant
I'apparition du SLP.
Résultats : Le premier patient a développé un lympbme 3 ans aprés la greffe, précédé par une élévatide la
charge virale (non traitée) entre les 3 et 16 mojmost greffe. Le patient a recu 12 injections de nitximab sur 8
mois, sans réponse objective, mais demeurait vivatib mois apres le début du traitement. Trois paties
présentant un SLP ont été traités par cidofovir etituximab (4 injections hebdomadaires) pendant
'augmentation de la charge virale, soit 85+32 jows en moyenne aprés l'allogreffe et 22+4 jours apréds début de
I'élévation. Pour deux patients, 'EBV est devenundétectable dans le sang, en moyenne, 17 jours apie début
du traitement. Au niveau ganglionnaire, ils ont ewne réponse compléte survenant 17 jours (5-29) apgrée début
du rituximab. Un répondeur était vivant 10 mois apes l'initiation du traitement. Deux patients sont @cédeés, un
répondeur suite a la 2™ réactivation de I'EBV et a une GVHD 8 mois plus ted et le non répondeur aprés la
premiére semaine de traitement di & la GVHD égalemé Parmi les deux derniers patients, un présentaiine
faible masse ganglionnaire 13 mois apres son allafe sans élévation de 'EBV, qui a disparu aprésIpremiere
injection de rituximab. Il est décédé d'un choc seqmue 9 mois plus tard. Le dernier patient présenta une
élévation de la charge de I'EBV sans signes cliniga de SLP. La charge virale est devenue indétectal® jours
apres la premiére administration de rituximab. Le matient est décédé 3 jours plus tard d’'une hémorragi
cérébrale. Le rituximab a été bien toléré chez le& patients.
Conclusion : Le rituximab a été utilisé a titre cumtif chez 5 patients atteints d’'un syndrome lymphomlifératif,
entrainant 4 réponses rapides avec une survie supgure a 8 mois pour trois d’entre eux. Un patient aecu le
rituximab a titre préventif. Les 4 déces n’étaienfpas liés au syndrome lymphoprolifératif.
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UTILISATION DU RITUXIMAB EN 2006 AU CHU DE MONTPELL IER

A.Lhuillier_, I. Soulairol, D. Rosant, M.C. Douet, L. Vergely

Unité Centrale de Préparation des Cytotoxiques, Plienacie Euromédecine, Hopital Arnaud de Villeneuve,
371, Av. du doyen Gaston Giraud, 34295 Montpelliecedex 5

Introduction : Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérgue anti-CD20 dirigé contre les lymphocytes B
C’est un médicament innovant dans de nombreuses patlogies hématologiques et auto-immunes, mais onérse
et son remboursement aux hépitaux est soumis au gect d'un contrat de bon usage.

Matériel et méthodes: Une analyse rétrospective des prescriptions détuximab de I'année 2006 a été réalisée

avec un classement des indications en quatre groupeindications de 'AMM (groupe 1), indications
temporairement acceptables (groupe Il), indication:on acceptables (groupe Ill) et situations hors AN dont
le rapport bénéfice/risque n'est pas évaluable. Liessemble des patients, ayant recu au moins une injan de
rituximab en 2006, ont été étudiés.

Résultats: La consommation globale du rituximab pour I'anné 2006 a représenté un codt de 2,6 millions
d’euros, avec une augmentation de 33% par rapport #année 2005. Les 335 patients traités se réparsisnt
ainsi :

ceux traités pour des pathologies hématologiquesa@) dont 77% de lymphomes avec essentiellement des
lymphomes B a grandes cellules et des lymphomeslimilaires (groupe 1) ; on retrouve également des
indications du groupe Il : la leucémie lymphoide ctonique en rechute et le purpura thrombopénique
idiopathique.
ceux traités pour des maladies auto-immunes (115pdt la polyarthrite rhumatoide (groupe |) représente 79%
des prescriptions, les autres indications se répassant dans 11 pathologies auto-immunes.
La répartition globale des indications par groupesnontre 61% de prescriptions en groupe |, 35% en gnape I,
0% en groupe Il et 4% sont "hors groupes".
Discussion/conclusion On constate I'absence d’indications non acceptéds et un faible pourcentage de
situations hors AMM ne pouvant étre classées. Il agit, en effet, de prescriptions intervenant en giiations
d’'impasse thérapeutique et s’appuyant sur des sésale cas rapportés. La réunion pluridisciplinaire anuelle de
bon usage du rituximab a statué en particulier en @07, sur :
le retraitement par rituximab dans la polyarthrite rhumatoide aprés un délai minimum de 6 mois, non
systématique, conditionné par I'apparition de signe de rechute,
la restriction des traitements d’entretien par rituximab aux lymphomes folliculaires en rechute.
Une évaluation annuelle du respect de ce contratéé programmée. Elle s’accompagnera d'une évolutiotes
recommandations tenant compte des derniéres donnéssientifiques afin de garantir le bon usage du nitximab.
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A PROPOS D'UN CAS : INTOXICATION AU METHOTREXATE HA UTE DOSE

A.Lochard, C. Socquet-Juglard, V. Pioud, C. Pernot, M-H. Gugnard
Service Pharmacie CHU du Bocage, 2 Bd de Lattre deassigny, 21000 DIJON

Introduction : Les injections de methotrexate hautedose (MTX HD) sont utilisées notamment dans la pse en
charge du lymphome malin non hodgkinien diffus a gande cellules B chez les sujets de moins de 60 ans
rémission compléte apreés une chimiothérapie d’'induon. Malgré la mise en place de soins associés lautes
doses de methotrexate peuvent induire des toxicit@sajeures : trouble de 'hématopoiese, toxicité réale,
ulcérations de la bouche et des muqueuses, toxictpulmonaire et neurologique. Nous rapportons icie cas
d’'une patiente de 47 ans, atteinte d’un lymphome Biffus a grandes cellules du médiastin ayant préséée une
intoxication au méthotrexate avec une toxicité muiviscérale.

Matériel et méthodes : L’ensemble des données a é&tueilli dans le dossier médical du patient.
Résultats : Mme B a été traitée par 4 cures d’ACVBPEN rémission compléte suite a ce traitement
d’induction, Mme B. est traitée par acide acétylsatylique et amoxicilline/ac.clavulanique pour un spdrome
infectieux ORL quelques jours avant de recevoir uneure de MTX HD (dose totale 5,7g). La patiente sbde
I'nopital au 3° jour sans prescription de folinate de calcium, nconsigne d’hydratation (methotrexatémie :
2,79umol/l). A J5, Mme B. présente une mucite et ugtat fébrile qui conduisent a son hospitalisatioa J10
dans un tableau associant dysphagie sévere, érythemflammatoire au niveau du thorax, diarrhées et

pancytopénie. Devant I'aggravation du tableau climjue et biologique (septicémie a Sténotrophomonas
maltophilia, aspergillose pulmonaire invasive) la ptiente recoit a J23 une greffe autologue de celesd souches
afin d’accélérer la sortie d’aplasie. Malgré une arélioration de son état général, Mme B. présente,rhois
apres son traitement par MTX HD, de multiples ulcéations cesophagiennes et duodénales, et des trouldes
la conscience. Mme B. est alors transférée dansdervice de réanimation médicale pour détresse resptoire
et choc hémorragique. A J58, la patiente présentegpisode convulsif qui a perduré 3 jours. Suite ane
septicémie a Pseudomonas ayant entrainé une défailce multiviscérale Mme B. est décédée 2 mois ende
(J74) aprés sa cure de MTX HD.

Discussion /Conclusion : Le tableau clinique de det patiente concorde avec le profil de toxicité dMTX.
L’exposition prolongée au MTX a pu étre favorisée pr la prise d’'acide acétylsalicylique (déplacemerdes
liaisons aux protéines plasmatiques) et d’amoxicitie (inhibition de la sécrétion tubulaire). La conte
indication du methotrexate avec I'aspirine est dédte dans la monographie de 'aspirine. La methotreatémie
élevée a 72h aurait di conduire a la poursuite dwfinate de calcium et de I'hydratation. Il faut sodigner

l'importance de ce traitement tant que la methotreatémie n’est pas inférieure a 0,15umol/l. En ce qui

concerne la neurotoxicité, deux médicaments peuveétre incriminés : le methotrexate et la ceftazidira.

Enfin, l'utilisation de la carboxypeptidase chez ce patiente n’aurait pas permis de limiter I'intoxication
étant donnée la prise en charge tardive (plus dejdurs aprés I'administration de MTX).
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ETUDE PREALABLE A LA MISE EN PLACE D'UNE PROCEDURE REGIONALE DE PRISE EN CHARGE
DES EXTRAVASATIONS

C. Loeuillet, F. Blanc, C. Tanguy, V. Cogulet, N. Mgnier, N. Borgnis-Desbordes
Service Pharmacie, CHU de BREST — Hopital Morvan 2, avenue Foch. 29609 BREST Cedex

Introduction : L’extravasation, fuite accidentelle d’'un médicanent dans les tissus sous-cutanés lors d'une
administration intraveineuse, est un effet indésirble rare mais redouté car il peut étre a I'originede lésions
graves. Or la littérature scientifique contient peud’'études comparatives des différents antidotes Uigés dans le
traitement des extravasations. De ce fait, il n'y actuellement aucune recommandation clairement étdie, le
traitement étant le plus souvent empirique. Le butle ce travail est de proposer un protocole de prisen charge
des extravasations en vue d’une discussion puis die diffusion au niveau régional.

Matériel et méthodes: Une revue de la littérature a été effectuée afide classer les différentes molécules selor
leurs risques potentiels aprés extravasation. Il &té décidé de classer comme vésicante toute molécpbur
laquelle un cas rapporté de nécrose a été retroudans la littérature. De méme, une analyse des pubditions
évaluant les différents traitements utilisés lors @xtravasations dues aux chimiothérapies a été réaée.

Résultats: Une conduite a tenir en cas d’extravasation a étproposée sous forme d’un logigramme. Le
traitement se fait en deux temps. La premiére paré concerne I'ensemble des molécules extravaséesatsiste
en des mesures générales : arrét de la perfusionamtien du dispositif d’injection en place, ringcagedu territoire
extravasé par du NaCl 0,9% puis aspiration en sousdtané. La deuxiéme partie ne concerne que les proits
vésicants : sur avis chirurgical, ponction/aspiratn/lavage puis traitement spécifique selon le prodiuconcerné.
Pour les anthracyclines, application de pansemenfmids et injection intraveineuse de dexrazoxane.dr les
vinca-alcaloides, application de pansements chaud®our les autres vésicants, aucun traitement spéijiie n'est
recommandé. Pour I'ensemble des produits, une surdlance clinique réguliére doit étre exercée : sine douleur
persiste, on demandera un avis chirurgical en vue'auh débridement. Ce document a été validé par les
pharmaciens hospitaliers régionaux au sein du COPB®(Collége des Pharmaciens Oncologues de Bretagne)
Discussion/conclusion Une revue de la littérature a permis d’'établir ure conduite a tenir en cas
d’extravasation. Apres validation pharmaceutique, lidoit maintenant étre soumis a une équipe
multidisciplinaire, au sein du réseau OncoBretagnesomposée de chirurgiens, d’oncologues, d'infirmiérs, de
pharmacologues et de pharmaciens, afin d’étre finalé puis diffusé au niveau régional. La prochainetépe sera
de définir la composition d'un kit utilisable en ca d’extravasation qui sera mis a disposition des iéces. Enfin,
la réalisation d’'une fiche de déclaration des casektravasations, qui sera jointe au kit, permettraun meilleur
retour d'information et ainsi une mise a jour réguliere de la procédure en fonction de I'expérience ggaise.
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ETUDE RETROSPECTIVE DU BON USAGE DES ERYTHROPOIETIN ES RECOMBINANTES DANS LE
CADRE DES CHIMIOTHERAPIES ANTICANCEREUSES

S.Loridant, R. Chevrier,P Broussard, M Doly D.Calmels, M. Rigne

Centre Jean Perrin. Centre de lutte contre le caneed’Auvergne.
58, rue Montalembert, 63011 Clermont Ferrand Cedext

Introduction : L'anémie est une des manifestationgréquemment rencontrée chez des patients souffrante
pathologies malignes et traités par chimiothérapiel.’'un des traitements principaux consiste en I'admiistration
d’érythropoiétine recombinante dont nous avons voul apprécier le bon usage : respect des indicationdes
régles de prescription (bilan hématologique, bilamartial), optimisation et suivi du traitement.

Matériel et méthodes : Nous avons réalisé une étugar un an, incluant 153 patients (1/3 d’hommes, 2/de
femmes), ayant recu en moyenne 4 cycles de chinhiétapie (38% des traitements étant a base de sels d
platine) et au moins deux mois de traitement par éthropoiétines, consécutifs ou non. Pour chacun destients
les données nécessaires a I'étude ont été recuedla I'aide d'une fiche intitulée « Oncauvergne réfentiel
EPO ».

Résultats: L'érythropoiétine est prescrite chez pré de 30% des patients du centre. Le traitement esh général
initié lors du quatrieme cycle de chimiothérapie etlure en moyenne sept semaines. Les prescriptionsrtnent
compte du taux d’hémoglobine dans 91% des cas. Lesux d’hémoglobine médians a l'instauration et a arrét
du traitement par érythropoiétines sont respectiverant de 9,6 +/- 0,2g/dL et 11 +/- 1,03g/dL.
En ce qui concerne le suivi, la frequence moyenneslNFS est de 3, le bilan martial est pratiqué cheeulement
10% des patients alors qu’une supplémentation en if@st réalisée chez un tiers des patients.
A l'arrét du traitement 28% des patients ont atteirt un taux d’hémoglobine supérieur ou égal a 12g/dLgertains
d’entre eux présentaient méme des taux supérieurslatg/dL.

Discussion/conclusion : Cette étude nous a confirmeé role bénéfique des érythropoiétines pour la coection de
I'anémie et 'amélioration de la qualité de vie degatients sous chimiothérapie. Cependant il existen manque
de suivi de ces prescriptions (NFS et bilan martiansuffisants) sur lequel il nous faut étre vigilaat notamment
aux vues des recommandations de 'AFSSAPS parues Brai 2007 nous faisant part des risques
cardiovasculaires et de progression tumorale liésuaraitements par érythropoiétines.
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SURVEILLANCE DE LA FONCTION RENALE DES PATIENTS ANT ICANCEREUX. ETUDE
RETROSPECTIVE AU CENTRE HOSPITALIER DE LOURDES

C. Maniouloux. A. Cug. MP. Dubié.
Pharmacie. Centre Hospitalier de Lourdes. 2 Avenud. Marqui. 65100 Lourdes

Introduction : Les médicaments cancéreux présentant une margeérapeutique étroite, il est indispensable de
surveiller la fonction rénale des patients recevaniin traitement de chimiothérapie. Nous avons voulgavoir si la
fonction rénale de ces patients était correctemesdtudiée dans notre établissement.

Matériel et méthodes: En nous inspirant de la méthodologie utilisée pd’étude IRMA, nous avons étudié 20
dossiers de patients traités par les différents peeripteurs d’'oncologie de notre établissement. Lefossiers
comportant une prescription de carboplatine ont étéexclus de I'étude (adaptation de posologie systétitpie en
fonction du DFG).

Résultats: L'échantillon était représentatif de notre activité : 12 patients étaient traités pour un cancer gjestif, 3
pour un cancer uro-génital et 5 pour un cancer pulmnaire. La population étudiée comptait 55% d’hommes
L’'age moyen était de 60 ans (de 37 a 82 ans).

Sur ces 20 dossiers, la clairance de la créatiniméétait calculée ni avant la mise en place du traifment ni en
cours de traitement ; seule la valeur de la créatémie figurait dans le dossier.

En se basant sur la seule valeur de la créatininémiun seul patient a pu étre considéré comme insignt rénal
(créatininémie supérieure a 110 pmol/l) avant la mmiére cure de chimiothérapie. Alors que si la cleance de la
créatinine avait été calculée, 80% des patients aaient pu étre identifiés insuffisants rénaux légerg¢Clairance de
la créatinine comprise entre 60 et 90 ml/min).

Discussion/conclusion Suite a cette étude, les médecins seront inforsét sensibilisés sur la nécessité d'évaluer
la fonction rénale avant le choix du traitement een cours du traitement, au moyen de la clairance da
créatinine en utilisant la formule de Cockcroft & Gault chez tous les patients, méme chez ceux qui peitent une
créatininémie normale.

Pour faciliter cette surveillance, la clairance dda créatinine sera ajoutée aux résultats des valesirbiologiques|
fournis par le laboratoire de I'établissement.

Le pharmacien veillera a contrdler I'ajustement poslogique en fonction du degré de l'insuffisance réale. Les
informations figurant dans les résumés des caractistiques des produits étant peu précises, il auraotamment
recours a des guides de prescription spécifiquesrome le GPR (guide de prescription des médicamenthez le
patient insuffisant rénal) ou au réseau ICAR.
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PHOTOSENSIBILITE ET CIRCUIT DES ANTICANCEREUX

C. Margot, M. Baudon-Lecame V. Chedru-Legros.

UPC - Pharmacie CHU Caen, 14033 Caen Cedex

Introduction : L’exposition a la lumiére des anticancéreux peut conduire a une perte en principe actiét a la
genése de dérivés toxiques (cisplatine, dacarbazinet donc a un risque de dose insuffisante ou d'effs
secondaires pour le patient. Ces produits doiventt& protégés de la lumiére, en fonction des connasnces sur
leur dégradation, du stockage de la spécialité justp la perfusion dans le service de soins.

Matériel et méthodes : La photosensibilité des maotéiles utilisées dans notre unité a été recherchéars la
littérature pour les spécialités, les solutions ramstituées et les solutions diluées (Résumés Cagxistiques des
Produits (RCP), Trissel®, revue du CNHIM traitant des anticancéreux, Stabilis®, Martindale®,
documentations des laboratoires pharmaceutiques &ledline®). La cinétique de dégradation a été étude
(instabilité est définie comme une perte en prinipe actif supérieure & 10% (Norme U.S.P.) pendanteltemps
nécessaire de conservation : temps de conservatida la solution mere ou, pour les solutions diluéeemps entre
reconstitution de la spécialité et fin de la perfusn). Signalons que notre installation nécessite wstockage des
spécialités dans l'isolateur. Pour les solutions meés, les données ont étés interprétées selon le ditionnement
(verre brun ou non). Un audit sur le stockage degpgcialités photosensibles non reconstituées a étsalisé dans
notre unité (référentiel : RCP). Pour les solutionseconstituées et diluées, les pratiques ont étéviees et
corrigées d’apres les données de la littérature.

Résultats : Parmi les 20 spécialités photosensiblgae nous utilisons, 14 sont commercialisées endtm de verre
blanc et 10 ne sont pas conservées conformément &P (pas d’emballage secondaire afin d’éviter I'gxosition
lumineuse). Deux solutions reconstituées photosebli&s sont conservées a température ambiante et nésient
d’étre protégées de la lumiére, toutes les autresrst conservées entre +2 et +8°C. Pour les solutiodduées, 6
sont considérées comme instables d'aprés notre défion : la carmustine (perte de 10% en 0,6 a 2h des le
PVC), la dacarbazine (perte de 10% en moins de 3kads le PVC, 12% en 30 min a la lumiére solaire dime), la
fotémustine (perte de 30% en 1h au soleil (>30°Q)erte de 10% en 1h & la lumiere normale), l'irinotéan (perte
de 32% en 6h, aucune donnée n’est disponible poues durées plus courtes), le cisplatine (perte de 4ét 2h et
8% en 4h dans Ecoflafl) et les anthracyclines si préparées la veille da perfusion.

Discussion/Conclusion : Les mesures de protectiomiété renforcées : stockage des spécialités daasn
emballage secondaire, achats de boites opaques pstocker les spécialités dans I'isolateur, de perfeurs et
seringues opaques, sachet opaque ajouté apres restituition pour protéger la préparation lors la perfusion, et
sensibilisation du personnel par une formation théaque. Ce travail s’inscrit dans une démarche d’assrance
qualité. Une mise a jour réguliére s'impose avecdpparition de nouvelles molécules, I'évolution desrotocoles et
les changements de conditionnements.
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ANALYSE DES PRESCRIPTIONS DE SEPT MEDICAMENTS ANTIC ANCEREUX : ETUDE MENEE AU
CRLC VAL D’AURELLE PENDANT UNE SEMAINE

N. Martelli, K. Bekhtari, S. Poujol, F. Pinguet

UCPC, service de Pharmacie, CRLCC Val d'Aurelle, 28, rue des Apothicaires Parc Euromédecine
34298 Montpellier cedex 5

Introduction : Le cancer est un défi majeur des pag développés en terme de santé publique. La mise $i
marché de médicaments innovants, comme les thérapieiblées, a permis d’améliorer la prise en chargde
certains cancers. Or cette innovation s’accompagrégalement d'une forte augmentation des co(ts de ftament.
Dans le cadre des contrats de bon usage et de lafiaation a I'activité (T2A), nous réalisons régulérement une
enquéte portant sur le bon usage de molécules inrenves et onéreuses, en I'occurrence sept : docéthxe
oxaliplatine, trastuzumab, gemcitabine, irinotécancetuximab et bevacizumab.

Matériel et méthodes : Pendant une semaine, en Naubre 20086, les prescriptions (hors essais cliniquede
protocoles de chimiothérapie comportant une de cespt molécules ont été relevées et analysées par le
pharmacien. Pour chaque molécule, le comité natioha fourni un résumé permettant de classer I'utiligtion du
médicament selon trois critéres : scientifiquementeconnu, scientifiquement acceptable (publicationdans la
littérature internationale) et scientifiquement nonreconnu (subdivisé en « a justifier » et « non jtigiable »).

Résultats : 166 fiches ont été remplies au cours dette semaine d’étude : 40% pour le trastuzumab,®6 pour
le docétaxel, 13% pour la gemcitabine, 9% pour I'imotécan, 7% pour I'oxaliplatine, 7% pour le cetuximab et
4% pour le bevacizumab. 69 protocoles (41,5%) étaié scientifiquement reconnus, 89 (54%) scientifiqument
acceptables, 7 (4%) non scientifiquement reconnusads la catégorie « a justifier » et 1 (0,5%) non
scientifiquement reconnus dans la catégorie « nonstifiable ».

Discussion/conclusion : Plus de 95% des prescriptis de molécules innovantes étaient donc conforme$AMM
ou aux données de la littérature internationale. Auegard des résultats de la méme étude menée ihydeux ans,
on constate une amélioration de prés de 10% quantiaespect des indications pour ces molécules innawes.
Cette amélioration s’explique notamment par la misen place de référentiels et par I'action du pharmeien
aupres des prescripteurs ; les protocoles faisanbbgatoirement I'objet d’'une discussion, lorsqu’ilsne cadrent
pas avec les indications scientifiquement reconnues
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MISE EN PLACE D'UNE EVALUATION CLINICO ECONOMIQUE D ES PRESCRIPTIONS HORS AMM
DE DEPOCYTE DANS LE CADRE DE MENINGITE CARCINOMATEU SE A L'INSTITUT CLAUDIUS
REGAUD

D. Mercier*, P. Rivera**, F. Dalenc**, B. Lortal*, V. Flanzy*, F. Bedryjowski*, F. Decrozals*

* service pharmacie
** service oncologie médical
20-24 rue du Pont Saint Pierre, 31052 TOULOUSE Cede

Introduction :

Le dépocyte, forme encapsulée a longue durée d’'amti de la cytarabine est utilisée dans le traitemenntrathécal
des méningites lymphomateuses. De part son schémadministration tous les 15 jours, le dépocyte senhd
améliorer la qualité de vie des patients par rappdraux traitements conventionnels intrathécaux. Depig février
2007, cette molécule a été référencée a I'ICR datimdication hors AMM des méningites carcinomateuse de
patientes atteintes de cancer du sein métastatique.

Matériel et méthodes :

Une validation en réunion de concertation pluridisglinaire (RCP) et une évaluation clinique et biolgique de
chaque administration ont été mises en place par lpharmacie. Les caractéristigues des patientes, deur
maladie et de leur traitement de chimiothérapie sancolligées. Les données biochimiques et cytologiem du
liquide céphalorachidien sont répertoriées ainsi qune évaluation clinique a chaque administration.

Résultats :

A ce jour, huit patientes ont bénéficié de ce traément. Trois ont arrété le traitement pour non bégfice
clinique, cing sont actuellement en traitement : dex sont en réponse clinique partielle, une en répese compléte,
une patiente en réponse stable et une nouvelle paiie non encore évaluable.

Discussion/conclusion :

Vu l'impact de ce type de prescription sur le contat de bon usage de notre établissement, il est prge, a l'issu
de cette évaluation, de mettre en place un proto@de décision d'instauration de prescription de dépyte ainsi
que la poursuite du suivi clinico économique.
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MAUVAISE OBSERVANCE D'UN PATIENT ATTEINT D’'UNE PEMP HIGOIDE OCULAIRE
CICATRICIELLE TRAITEE PAR CYCLOPHOSPHAMIDE : RISQUE D’EVOLUTION VERS LA CECITE

E. Morice (1), S. Miocque (2), M. Baudon-Lecame (1), V. Chédrugros (1)

(1) Unité de Préparation des Chimiothérapies (2) évice d'ophtalmologie CHU Cbte de Nacre 14033 CA¥
cedex

Introduction : La Pemphigoide Oculaire Cicatricielle (POC) est une maladie orpheline (70 nouveaux cpar an en
France). Le cyclophosphamide (Endoxa), immunosuppresseur de référence des formes de PQ@ec atteinte
oculaire, doit étre mis en place sans retard. Mr LJ77 ans, est atteint d'une POC, cependant sa mausa
observance aux traitements I'expose a un risque @écité.

Matériel et méthodes : L'anamnése du patient et ledifférents traitements instaurés ont été recherch®dans le
dossier du patient et I'interrogation du médecin réérent a permis de connaitre les causes d'inobsemee du
patient.

Résultats : Mr LJ est hospitalisé dans le service'aphtalmologie pour une kérato conjonctivite droiteséveére,
résistant au traitement local anti-infectieux (J1).Les biopsies sont réalisées et un traitement lodabrifiant et anti-
inflammatoire améliore les signes oculaires. A J2Tgtat clinique est stable, mais une mauvaise olrsmance du
traitement local est constatée. Celle-ci est liéeutn manque d’autonomie et a une obstination du patnt. Le
médecin ré-explique au patient I'importance de la@ntinuité d'un traitement prolongé sur plusieurs amées. Trois
mois plus tard, une fibrose conjonctivale cécitantest apparue a droite, un comblement du cul de saonjonctival
débute a droite. Suspectant une difficulté du patig a s’instiller lui-méme les collyres, le médeciprescrit
I'administration de ces soins par une infirmiere adomicile. Devant l'inefficacité de cette nouvelle esure et la
gravité des signes oculaires (J131), un traitemeithmunosuppresseur est débuté : une °f cure de
cyclophosphamide 500 mg intra-veineux en associati@ la prednisone orale et avec le mesna en prémeatiion
permet d’améliorer I'état oculaire et de faire régresser les signes inflammatoires. Lors de 1&"Z cure de
cyclophosphamide (J161), une augmentation de la tgion oculaire cortico induite est notée. Lors de 18°™ cure
(J197), le medecin reléve la mauvaise observancéiprednisone. Aprés 4 cures de cyclophosphamidégvolution
est favorable. Pour la 5™ cure (J259), le patient ne se présente pas. Unensaltation pharmaceutique avec le
patient comprenant une information sur le traitemert et sur le risque accru de cécité en cas d'inobseance et une
éducation thérapeutique a été proposée, mais ell&arpas été réalisée car le médecin avait déja corsé beaucoup
de temps a sensibiliser le patient et sa famille.

Discussion/conclusion : Dans le cas présent, difites causes de mauvaise observance coexistentnti@ntes de
la prise en charge, manque d’autonomie et personntd. Or, dans cette pathologie, le risque d’évolutin vers la
cécité est directement corrélé au mauvais suivi dtraitement. Pour des doses de 750 mgfnpar mois, une
hyperhydratation et la prise de mesna (Uromitexafl) ne sont pas nécessaires alors que le contrble te
numération formule sanguine reste indispensable awa chaque bolus. La suppression de ces adjuvants wait
permettre d’augmenter I'observance du patient par me hospitalisation beaucoup plus courte (2 heures).
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FORMATION CONTINUE EN UNITE CENTRALISEE : MISE EN P LACE DE QUIZ-TESTS POUR
AMELIORER LES CONNAISSANCES THEORIQUES ET PRATIQUES

E. Morice (1), M. Baudon-Lecame
(1), E. Lhéritier (2), M.D. Baroukh (3), V. Chédru-Legros (1)

(1) UPC CHU avenue Clémenceau 14000 CAEN ; (2) Phmacie CH 76200 DIEPPE ; (3) Pharmacie CH 6100
ALENCON

Introduction : Des erreurs lors des étapes de recatitution et de dilution des cytotoxiques surviennet, alors que
les modalités de préparation sont précisées sur léshes de fabrication. Ces erreurs sont liées eragie a la
méconnaissance des stabilités des médicaments dedat des manipulateurs. Il semble important d’augnenter
le temps consacré a I'évaluation des connaissan@s la formation continue des manipulateurs en omnisant
de ce fait en priorité un module de formation suré¢ théme des stabilités physico-chimiques.

Matériel et méthodes : Une formation continue souorme de quiz-test informatique a été proposée adjuipe.
Une recherche sur Internet a permis d’étudier la fome de quiz-tests existants (criteéres d’ergonomigjuis de
tester des générateurs de quiz. Une liste des incpatibilités entre médicaments et solvants de recotigition ou
de dilution a été mise a jour. Un § quiz-test a été créé et testé sur le fond et larfoe par 5 préparatrices, le
pharmacien assistant de I'unité et 2 pharmaciens gponsables de 2 autres unités centralisées de Igiah.

Résultats : Les criteres d’ergonomie retenus sonalprésentation visuelle et le caractére ludique digest, le
didactisme, le caractére court des questions et defponses et le choix de leur nombre, la possib#éitd’introduire
des images et des sons. Le générateur « Usina Qujzle programmation facile et rapide a été sélectimé. Un
premier quiz « Stabilités - module 1 » comprenant@ questions a été créé : il teste le candidat sur hature des
solvants incompatibles avec les anticancéreux etd¢ause des incompatibilités. La présentation visuela été
jugée trés bonne ou bonne ( 8/8), le test didactigy 6/8), le nombre de questions et de réponses posées
suffisant ( 7/8) et ce mode d’évaluation des conrssiances agréable ( 8/8).

Discussion/conclusion : D’autres méthodes existepbur évaluer les connaissances. Cette forme d’exére est un
moyen rapide et autonome d’évaluation et de formabin qui peut étre réalisé a tout moment de disponikié
alors que la formation continue de groupe est diffile a organiser aujourd’hui. Cet outil d’évaluation nécessite
encouragement et suivi pharmaceutique. Il présenteéanmoins certains défauts : pas de réponse librea
questions, possibilité de choisir les réponses aadard. Dix autres quiz ont été réalisés dans le m@&nbut
d’améliorer les connaissances pour prévenir les egurs et augmenter la qualité du travail dans 'unié : relation
entre dénomination commune internationale et nom deommercialisation, posologies et protocoles de
chimiothérapie, généralités sur les cancers et lesitraitements, modalités de conservation des cytotigues,
étapes de préparation (sous forme de photos), entien de I'unité (destiné aux agents d’entretien)... €t outil
d’évaluation et de formation va étre prochainemenproposé au groupe des pharmaciens oncologues dedgion.
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APPORT PHARMACEUTIQUE DANS LA MISE EN PLACE D’'UN TR AITEMENT PAR THERASPHERE®
(MICROSPHERES DE VERRE D'YTTRIUM 90) DANS LE CARCIN OME HEPATO-CELLULAIRE

E. Morichon, V. Ardisson, C. Bertrand
CRLCC Eugene Marquis, rue Bataille Flandres Dunkergie CS 44229 35042 Rennes cedex

Introduction : Le carcinome hépato-cellulaire occug le 5™ rang des cancers dans le monde. Chez les patients
inopérables présentant un stade peu avancé de la ladie, une radiothérapie interne vectorisée est pposée par
injection intra artérielle d’un radiopharmaceutique : le [**!]-Lipiodol (Lipiocis® Cis Bio). Un autre radioisotope
peut étre utilisé : I'Yttrium 90 (Therasphere® Nordion) présentant une émission gamma plus faible ebdc moins
de contraintes de radioprotection, avec une durée’libspitalisation de 48 heures contre 7 jours pour'**4]. Le

Centre Eugéne Marquis est le premier a I'avoir admiistré en France.

Matériel et méthodes : f°Y]-Therasphere® est constitué de millions de micrgheéres de verre (20 & 30 pm d
diameétre) radioactives en solution et est injecté proximité de la tumeur par cathétérisme intra-hépdique. Une
semaine avant 'administration, les vaisseaux allardu foie aux poumons et a I'intestin sont embolisépar des coils
(implants d’embolisation artérielle) (Cook) afin d’éviter la diffusion des f°Y]-Therasphere®. Cette embolisation
est contrdlée par scintigraphie aux macroagrégats el [°"Tc]-albumine humaine. Une semaine aprés
I'angiographie, les dispositifs médicaux implantat#s [°Y]-Therasphere® sont administrés au patient qui resort
le lendemain de lintervention.

Résultats : La mise en place d'un nouveau protocolet I'utilisation de nouveaux matériels exigent une
collaboration étroite entre I'oncologue, la pharmag, le radiologue interventionnel et le médecin nié€aire. Les
interventions de la pharmacie sont multiples :

- Commande, gestion, tracabilité du stock des coilplusieurs tailles et formes), des radiopharmaceigues et du
matériel annexe non en stock et dont certains n’onamais été utilisés par le Centre (contacts aveed fournisseurs)
ainsi que la valorisation des dispositifs médicauxnplantables pris en charge en sus (hors T2A)

- Préparation des macroagrégats d¥™Tc]-albumine humaine par la radiopharmacie

- Gestion des formalités administratives pour l'impmrtation de [*°Y]-Therasphere® et tracabilité (douane,
transport)

- Formation du personnel de radiothérapie et de raipharmacie (utilisation de l'injecteur fournit par Nordion)

- Présence du radiopharmacien lors de I'injection d produit au bloc de radiologie.

Discussion/conclusion : L'utilisation de dispositié médicaux implantables radiomarqués importés imptue la
coopération étroite des différents professionnels ed santé : oncologue, médecin radiologue interventiael,
radiopharmacien, et médecin nucléaire. La pharmacia eu un r6le important dans la faisabilité de ceraitement
ce qui a facilité le bon déroulement de la prise etharge du patient.

11}
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ANALYSE DES INTERVENTIONS PHARMACEUTIQUES REALISEES LORS DE LA VALIDATION DES
PRESCRIPTIONS DE CHIMIOTHERAPIE AU SEIN D’'UNE UNITE DE RECONSTITUTION
CENTRALISEE DES CYTOTOXIQUES (URCC)

Moser V, Hustache-Foster C, Rey C, Robein-Dobremez MJ, Terand N, Charlety D, Allenet B, Calop J.
Département de Pharmacie — CHU de Grenoble BP 21B343 GRENOBLE CEDEX 09

Introduction : L'URCC prépare toutes les chimiothérapies de I'établissement a partir d’'une ordonnance
informatisée ou manuscrite. Cette préparation n'aibu qu’'apres validation pharmaceutique de I'ordonnace. La
détection d'un probléme conduit & une interventiorpharmaceutique soumise par téléphone au prescripteuLes
objectifs de ce travail étaient : évaluer quantitatvement et qualitativement les interventions pharmaeutiques et
comparer les différences existant entre prescriptio informatisée et manuscrite.

Matériel et méthodes : Etude prospective réaliséais2 mois appliquée a tous les services prescripteude
chimiothérapie. Recueil des interventions pharmacdigues effectuées par téléphone sur une fiche staadlisée.
Analyse des interventions pharmaceutiques : ideniifation du probléme détecté, devenir de cette intgention
(maintien ou modification de la prescription), impact potentiel pour le patient et comparaison des imrventions
entre prescriptions informatisées et manuscrites.

Résultats : Sur une période de 2 mois, 70 prescripns sur 2077 (3%) ont nécessité une intervention
pharmaceutique.

Cinguante-neuf pourcents des interventions concernent un probléme de dose d’un anticancéreux. Une esur
dans le choix du protocole et une erreur de calcule la surface corporelle sont les deux autres pradines les plus
fréquents (19% chacun). Dans 71% des cas, les int@ntions ont conduit a une modification de la presgtion.
Trente quatre interventions (sur 41) ont permis d'&iter un surdosage en anticancéreux et 9 intervertns (sur 19)
un sous-dosage.

Les prescriptions informatisées représentent 76% deprescriptions et des interventions. Soixante qued
pourcents des interventions concernant les prescrijpons informatisées rapportent un probléme de dosalors que
les interventions effectuées sur les prescriptiomeanuscrites portent sur la surface corporelle et sua dose a parts
égales (41%). Une plus forte proportion de modificgons (77% contre 53%) a été observée parmi les pseriptions
informatisées.

Discussion/Conclusion : Les erreurs de prescriptiode chimiothérapie sont potentiellement graves poue patient.
L'analyse et la validation pharmaceutique des presiptions permettent de corriger ces erreurs. L’infarmatisation
réduit le risque d’erreur liée a la surface corpordle. Cependant, le médecin ne consulte pas systéimgaement
I'historique informatique et des réductions de dose sont parfois oubliées lors des cures ultérieureks’outil
informatique apporte une aide précieuse mais doitreeore étre amélioré pour renforcer la sécurité du ptient. La
vigilance du pharmacien est essentielle pour sécaér le circuit des chimiothérapies avant leur admiistration.
L’intervention pharmaceutique se limite pour I'instant a la validation du protocole de chimiothérapieL’analyse
de I'ensemble du traitement du patient cancéreux paun pharmacien présent au sein de 'unité cliniqueeste
I'objectif a atteindre.
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EVALUATION DE LA CONTAMINATION CHIMIQUE DANS L'ENVI  RONNEMENT D’'UNE UNITE DE
PREPARATION DES ANTICANCEREUX .

H.Mullot *, J.U. Mullot?, L. Simon?, P. Le Garlantezeé, O. Foulon', E. Vergné, B. Huart?, X. Bohand'.

(1) Service de Pharmacie Hopital d’instruction desarmées Percy 101 avenue Henri Barbusse 92141 CLAMAR
cedex.
(2) Service de toxicologie environnementale et deéhimie analytique IMASSA BP 73 91223 BRETIGNY/ORGE
cedex.

Introduction :

La contamination chimique de I'environnement des uités de préparation des anticancéreux est un sujefactualité
a I'hopital. L'objectif de ce travail est d’évaluer cette contamination dans une unité comportant unsblateur,
réalisant en moyenne 35 préparations injectables pgour et entretenue conformément aux recommandatins
actuelles.

Matériel et méthode :

Les échantillons ont été réalisés un jour donné €im d’activité selon une méthode de prélévement vialée (frottis de
surface de 16 crhau moyen de papier absorbant). Dix huit points de gglévements retenus ont été sélectionnés, to
situés en dehors de l'isolateur. lls correspondenaux différents postes de travail de l'unité et auxmallettes de
transport des chimiothérapies. En raison de la larg utilisation du 5 fluoro-uracile, cette molécule @&té recherchée
sur les frottis comme marqueur de la contaminationLes analyses ont été effectuées par chromatographén phase
gazeuse couplée a la spectrométrie de masse (limide détection = 3 ng/échantillon, limite de quantiation = 8
ng/échantillon).

Résultats :

La contamination de I'environnement de l'unité de péparation a été confirmée. Le 5 fluoro-uracile a e effet été
détecté sur 5 des 18 échantillons, a des teneurdatevement faibles, inférieures a la limite de quatification. En
terme de circuit des préparations, les échantillonpositifs correspondent a des points de prélévemeanitués en aval
de la sortie de l'isolateur (goulotte, paillasse dibération).

Discussion/conclusion :

Ce travail confirme que la contamination des surfaes n’est pas limitée a I'enceinte de I'isolateur sa pour autant
étre généralisée (13 échantillons négatifs). Desatraux complémentaires destinés a quantifier les gsies sanitaires
potentiellement associés aux faibles concentrationsesurées sont nécessaires.

Dans l'attente de tels travaux, notre démarche, esatiellement pédagogique, a permis d’objectiver laontamination
surfacique au sein de l'unité et de confirmer le l@n-fondé des mesures de protection individuelle (piode gants) et
d’hygiéne (lavage des mains, bionettoyage) mises glace.
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EVALUATION D'UN NOUVEAU DISPOSITIF D’)ADMINISTRATION  DES ANTICANCEREUX

E. Jaumouille ; A.M. Vidal* ; C.Craveur* ; L. Touchard* ; C. Nave au Ploux* ; N. Auer** ;L. Pecquenard*.
Service Pharmacie* Pneumologie** Centre Hospitaliet.e Mans 194 avenue Rubillard 72 037 Le Mans

Introduction : Depuis 1987, les reconstitutions des chimiothérags anticancéreuses sont centralisées a la
pharmacie du CH Le Mans (environ 10 000 préparatioa annuelles) . Un groupe de travail a été établi po
harmoniser les modalités d’administration des antiancéreux dans les services de soins. La particulaFidu
CH est d’administrer les chimiothérapies par pompeavec un parc de pompes hétérogéne ne permettant pa
la mise en place d'une tubulure purgée avec un satuneutre. Le dispositif Cyto-Ad Z* Inline du laboratoire
Codan* présente la possibilité de s’adapter a I'emsnble des tubulures pour pompes. Nous avons voulu
tester ce dispositif. L'objectif est d’améliorer, d& sécuriser et d’'uniformiser 'administration des
anticancéreux injectables. Nous avons égalementiesé le surco(t de ce dispositif en distinguant I'ulisation
de « spike* » ou pas lors de la préparation.

Matériel et méthodes :

Le dispositif a été testé sur 8 jours dans chaquervice ( d’abord en pneumologie puis dans les autse
services) .

Deux questionnaires ont été établis afin de testéutilisation d’'une part par la pharmacie et d’autr e part
par les services. A la pharmacie, une tubulure estise en place et est purgée avec un soluté neutbans les
services, un adaptateur a 2 ou 4 voies permet la s8i en place de la poche et se connecte a tout tgee
perfuseur pour pompe.

Résultats :

A la pharmacie, la purge de la tubulure n'a pas pasde souci. Il a été possible de continuer a traViair avec
les sets de transfert. Les 22 fiches des services été analysées. Pour I'ensemble des items, letgsyse a été
trouvé trés facile ou facile. Ce dispositif présemtplusieurs intéréts.

Il permet la généralisation du ringage entre chaqu@roduit et donc le respect des bonnes pratiques
d’administration.

Il diminue les risques de contact de I'infirmiére aec I'anticancéreux a la pose et a la dépose.

Il facilite également la gestion des déchets par erélimination en fin de journée de I'ensemble du dpositif.
Le surcodt de ce dispositif a été évalué a 8 000res pour I'ensemble de I'établissement en n'utilisat pas les
« spike* ». Avec I'utilisation d’un « spike* » parflacon le surco(it est de 27 045 euros.

Discussion/conclusion Le fait d’avoir pu tester ce dispositif sur I'ensemble des services a permis de
modifier et d’'uniformiser plus facilement les pratiques entre les différents services. Ce matériel &é&etenu
pour I'administration des chimiothérapies dans I'ersemble de I'établissement. Ce changement a été
accompagné de mise en place de supports écrits (péalure, affiche dans les services). Une information
annuelle auprés des services concernés est prévidgtilisation du « spike* »afin de diminuer les aémsols a
la préparation va étre étudiée.

7]
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MIEUX COMPRENDRE SA CHIMIOTHERAPIE

N.Nicolag, P.Mangin*, F.Rumilly**, M.J.Gilquin**
* Service Pharmacie **Service d’onco-hématologie Bbpital Sainte Blandine, F 57045 Metz

Introduction : L'annonce du diagnostic de cancer est réalisémrs d'une consultation médicale, au cours dée
laquelle est également abordée la proposition thépautique. Cependant une seconde consultation est
indispensable afin d’expliquer plus précisément lgléroulement de la chimiothérapie au patient. Notrebjectif est
de rédiger un support écrit d’informations afin d’étayer l'information orale dispensée lors de ces erdtiens
comme le recommande la mesure 40 du plan cancer.

La méthode de travaildu groupe multidisciplinaire constitué repose suré suivi des étapes décrites dans le guide
méthodologique de 'HAS (2005) pour la rédaction din document écrit d’information a I'intention des patients.
Résultats: Chronologie et contenu des étapes de travail

Etape 1- Réalisation d’'une enquéte de satisfactiaffe I'information dispensée auprés de 35 patients cevant une
chimiothérapie afin d'évaluer la pertinence de note projet. Les résultats font apparaitre une demande
d’information complémentaire sur la chimiothérapie (80%), les effets secondaires du traitement (69%)eur
maladie (49%), les soins de support (51%). 80% dgsatients souhaitent recevoir ces informations sou®rme de
livret et/ou directement lors d’entretien avec I'égiipe médicale.

Etape 2 - Les thémes abordés ont été définis : léagnostic du cancer, la chimiothérapie (définition,modalités
d’administration, effets secondaires), les soins daupport. Le support de ces informations sera un\ret spirale en
couleur. Ce livret sera distribué aux patients attmts de cancer, traités par chimiothérapie a I'Hépial Ste
Blandine.

Etape 3 - Stratégie de diffusion: le livret sera emis au patient lors d'une consultation d’informaton
thérapeutique paramédicale avant la premiére cure € chimiothérapie. Le pharmacien participera a ceentretien.
Etape 4 - Réalisation d'une recherche de la littétare scientifique existante. Recueil des documentiestinés a
l'information des patients édités par I'industrie pharmaceutique ou les associations déja disponibldSvaluation de
leur intérét et des améliorations a leur apporter.

Etape 5 - Rédaction du livret en utilisant des motsimples, clairs pour étre accessible a tous. Chagchapitre
comporte un encart intitulé « en pratique » qui repend les messages essentiels et les mots clefs. ilestrations
ont été insérées pour concrétiser les informationtechniques. A la fin du livret, pour éviter la multiplication des
documents remis au patient, a été intégré le prognrame personnalisé de soin.

Discussion/Conclusion Actuellement la maquette finale du livret est renise a un échantillon de patients lors d’'un
entretien avec le cadre infirmier afin de tester lacompréhension et la présentation du document. « IMiix
comprendre sa chimiothérapie » va accompagner le pant, répondre a ses questions et compléter ses
connaissances. Le patient peut ainsi mieux particgy a la prise de décision thérapeutique le concernaet devenir
acteur de sa maladie.
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ORGANISATION D'UNE ACTIVITE DE CHIMIOTHERAPIE A DOM  ICILE (CAD) A L'HOPITAL BON
SECOURS A METZ (CHR DE METZ-THIONVILLE). BILAN DE 6 MOIS DE FONCTIONNEMENT.

V.Noirez, I.Guibaud, S.Bouchat, A.Khalifé
Pharmacie Hopital Bon Secours, CHR de Metz Thionvié, 1 place Philippe de Vigneulles 57 038 Metz Céde

Introduction : La saturation de l'activité d’hdpita | de jour du service d’hématologie a I'Hbpital BonSecours a Metz, a
conduit les instances du CHR a valider en mars 200/ mise en place de I'externalisation des chimioérapies selon
I'arrété du 20 décembre 2004. La contractualisatiorentre hospitaliers et libéraux s’effectue par voigle convention.
Matériel et méthodes : Cing protocoles de chimiothi@pie ont été retenus pour la CAD (Velcade®,Mabcamgth®,
Nipent®, Fludara®, CHOPP LLC). Parmi eux, Velcade® et Mabcampath® ont été priorisés en raison de leurs
contraintes (répétition des injections), et de leufacilité d’'administration. Le circuit des préparations repose a chaque
étape sur un bindme hospitalier/libéral (médecin, parmacien, infirmier). Le transport est confié a lasociété qui assure
les courses urgentes au CHR (ex : produits sanguitebiles), avec une planification des courses unersaine a I'avance.
Le colisage est assuré par I'UPCC en cartons isotlmees a usage unique. Un témoin de température edint a chaque
préparation ; la température est tracée par écrit,de I'emballage a I'administration. Les déchets songliminés par
l'infirmier. L’hospitalier contacte son bindme libéral, désigné par le patient, pour planifier les inerventions. Chaque acte
est tracé : dossier médical (service clinique), dsier de préparation (UPCC), dossier de liaison (doitile). Le dispositif
s’enclenche lorsque I'accord du patient etles libéraux sur I'ensemble des modalités pratiqueest donné.

Résultats : Aprées rédaction et validation de touteses procédures, I'activité a pu débuter le 10 avri2007. Huit patients
ont été inclus dans le dispositif (6 traités par Meade®, 2 par Mabcampath®), domiciliés entre 2 et@kms de I'hépital.
Six patients ont mené leur traitement a domicile jequ’a la fin, une patiente a été hospitalisée pounfection sous
Mabcampath®, une patiente s’est révélée incapableedespecter la planification des rendez-vous. Un fiant n’a pu étre
inclus en raison du refus de son infirmiere. Aucurnincident d’administration n'a été enregistré. Troisretards de livraison
sur 25 au total ont été sources de désorganisatianpres des pharmacies d’officine, sans conséquers@ la conservation
des préparations. Une préparation sur 62 a été reite suite au virage au rouge du témoin de températa. Quatre
lectures litigieuses du témoin de température, sam®nséquence, ont conduit & un retard d’administraon.
Discussion/Conclusion : Aucun incident majeur n’estintervenu depuis 6 mois. Les documents de tracahk#é sont
correctement complétés et renvoyés par retour de aaier. Nous craignions une réticence des libéraug s’engager sans
indemnisation dans cette activité, cela ne s’est @duit qu'une seule fois. Une enquéte par questionita aupres des
patients et des libéraux, et un audit interne de drganisation ont conduit a des résultats trés saf@isants du dispositif.
L'information des acteurs, bien que chronophage (3@ 90 mn), apparait capitale. L'extension de la CADau service
d’oncologie est a I'étude. L'analyse des besoinsai que I'évaluation financiére globale de I'activié est en cours.
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ANALYSE DES ERREURS SUR LE CIRCUIT DES PREPARATIONS ANTICANCEREUSES
INJECTABLES : EVOLUTION AUX HOSPICES CIVILS DE LYON (H.C.L) ENTRE 2003 ET 2005

A. Sambarino', C. Renzulld, C. Paillet, C. Pivot', B. Charpiat®, V. Bertholle?, C. Bonnevay, S. Bossaen C.
Bouret®, L. Delbecqué, A. Henry®, D. Peynaud, C. Planu$, C. Rioufol*, G. AulagneF, N. Bleyzaé

Unités de Reconstitution Centralisée des Cytotoxi@ms (URCC) - Hopitaux : E. Herriott (HEH): 5, place
d’Arsonval - 69437 LYON Cedex 03, DebrousdgLyon Sud®, Croix Roussé, Neuro-Cardiologique’, Hotel
Dieu®

Introduction : L'optimisation de la sécurisation du circuit des préparations anticancéreuses injectabk passe
par la maitrise des erreurs. Un recueil prospectifur 6 mois des erreurs au niveau des 6 URCC des HGLété
mis en place en 2003. Cette analyse a souligné tédgénéité des erreurs détectées entre les sitéaeonduit a
une nouvelle étude aprés sensibilisation a la décidion de tous les types d’erreurs et par tous le
professionnels concernés. Afin de mesurer I'évoldn des erreurs détectées et I'impact de la sensibation,
une deuxieme étude a été mise en ceuvre sur I'ensdenties sites.

Matériel et méthodes : La 2™ étude a été conduite de mai & novembre 2005 seles mémes modalités qu’'e
2003 a partir d’'une fiche de recueil avec identifiation du site, de la personne ayant détecté 'errepet du type
d’erreur. Une cotation de la gravité de I'erreur a été effectuée par un bindbme pharmacien - médecin.ek
fiches saisies sur une base ACCESS® ont permis dentparer les données collectées avec celles de 26€18n
un test statistique Khiz.

Résultats : En 2005, sur 6 mois, 446 erreurs ontétéclarées pour 7 598 prescriptions et 22 711 pea@tions.
Le taux global d’erreurs détectées pour 100 presations a diminué de 7,6% en 2003 a 5,9% en 2005.4
erreurs se répartissent en erreurs de prescriptiorf80%), pharmaceutiques (17%) et d’administration (36),
sans évolution significative entre les 2 études. Ldétection a lieu pour 65% lors de I'analyse de larescription
et pour 11% lors de la fabrication. 81% des erreursont été signalées par les pharmaciens, 12% par lasités
de soins et 7% par les préparateurs. Le taux d’erngr pour 100 prescriptions entrainant un préjudice mtentiel
temporaire est de 0,9% (0.5% en 2003) et de 0,4% poun préjudice définitif (0.5% en 2003). 3 déceés
potentiels (7 en 2003) ont pu étre évités : 2 errmude feu vert donnés a tort et une erreur de dogerescrite de
doxorubicine.

Discussion/conclusion : Peu d'évolutions sont a rmt par rapport a 2003 : la déclaration d'erreurs
d’administration reste faible (sous-déclaration ?)Si la nature des erreurs pouvant porter préjudiceest restée
stable pour les erreurs de prescription, elle a éWwé pour les erreurs pharmaceutiques, s’expliquanpar une
non déclaration de ces erreurs en 2003 sur certairsites. L'hétérogénéité de la déclaration entre 166 URCC
révélée en 2003 s’est confirmée en 2005 : taux d'eurs, répartition et personnel ayant détecté lesreeurs
différents. Désormais, I'analyse de ces erreurs sientera vers une évaluation des pratiques en foncn du
niveau de qualification du personnel et des moyerde contrbles mis en place pour détecter les erreur€ette
démarche semble également intéressante comme ouwd# valorisation de I'activité pharmaceutique danséd
cadre de la sécurisation du circuit des médicamenemnticancéreux.

U7
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INTERET DU RECUEIL DES ERREURS PHARMACEUTIQUES DANS L'AMELIORATION DE LA
QUALITE DU CIRCUIT DES MEDICAMENTS ANTICANCEREUX

A. Sambarino, C. Renzullo, C. Paillet, C. Pivot
Service Pharmacie - Hépital E. Herriot - 5, place @rsonval, 69437 LYON Cedex 03

Introduction : En 2005, 4 917 cures de chimiothérap anticancéreuse prescrites ont été validées pamu
pharmacien et 13 671 préparations ont été fabriquéea I'Unité de Reconstitution Centralisée des Cytokiques
(URCC) de I'ndpital E. Herriot. Afin d’optimiser la sécurisation de la reconstitution des anticancérey un
recueil spécifique des non conformités (NC) avéréssr les étapes pharmaceutiques a été mis en place.
Matériel et méthodes : Le relevé prospectif des N@ été réalisé par les pharmaciens de 'URCC entreijn 2005
et juin 2006. Une NC a été définie comme la non-agigation de la préparation avec la prescription. Unédiche de
recueil spécifigue a permis de collecter des donrgesur le type de NC, son étape de détection et sses
conséquences.

Résultats : 36 NC concernent I'activité pharmaceutjue (0,73% des prescriptions). Les principales NCosit des
erreurs de saisie informatique (22%), de préparatio (22%), de programmation de fabrication (22%) et @
validation de fiches de fabrication (19%). 70% dedNC ont été signalées par 'URCC : pharmaciens (50%)
préparateurs (20%) et 30% par les unités de soind.es NC ont été détectées lors des contrbles effegsua la
fabrication (19%), a la libération de la préparation (25%), a I'administration (39%), ou a la cure suvante avec
le suivi du dossier patient (17%). 12 (31%) NC ontté jugées acceptables par le pharmacien pour un
administration sans préjudice pour le patient (solants ou contenants non conformes a la prescription)l4
préparations (39%) ont été détruites : erreur de smie de dose (bortezomib), confusion de produit aal
fabrication (farmorubicine / doxorubicine), préparation arrivée a péremption avant I'administration (étoposide)
et 10 NC (30%) ont été corrigées (oubli de fabricain, perfuseurs spécifiques) pour le paclitaxel oua
dacarbazine non fournis par 'URCC).

Discussion/conclusion : Cette étude met en valeur'inhportance des points de contr6le (validation
pharmaceutique, préparation, libération de la prépaation) pour détecter les NC. Des mesures correci#s ont
été instaurées: sensibilisation du personnel surdeétapes critiques, contrdle de I'étiquetage de laréparation
avec la prescription, et vérification de la naturedes anticancéreux par concordance des numéros de lbes
produits détenus a I'URCC et ceux enregistrés sural fiche de fabrication a la préparation. Les moyengle
prévention mis en place pour éviter la récidive d'geurs détectées contribuent a améliorer la sécuré du circuit
des préparations anticancéreuses. Le relevé des Nnscrit ainsi dans une démarche d’évaluation depratiques
professionnelles et d’amélioration globale de la alité.
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ANALYSE COMPARATIVE DES METHODES ANALYTIQUES DE DOS AGE DES PREPARATIONS
D’ANTICANCEREUX EN UNITE DE RECONSTITUTION CENTRALI SEE

C. Renzullo, C. Paillet, C. Pivot

Unité de Préparation Centralisée Pharmaceutique (UBP)
Hépital Edouard. Herriot 5, place d’Arsonval - 6943 LYON Cedex 03

Introduction : Dans un souci de certitude quant ad qualité des préparations d’'anticancéreux, les pheaciens de
'UPCP de I'Hbpital Edouard Herriot ont fait le choix d'acquérir une technique de dosage des préparans
d’anticancéreux. Ainsi, plusieurs critéeres de choixont été définis afin de réaliser une analyse compaive des
différentes méthodes applicables a ce domaine d'adté que sont la Chromatographie Liquide Haute Peformance
(HPLC), la Chromatographie sur Couche Mince a HautePerformance (HPTLC) et la Spectroscopie Infrarougea
Transformée de Fourier (IRTF).

Matériel et méthodes : Rédaction du cahier des clags techniques avec définition de critéres de chopour
I'acquisition d’'un matériel de chromatographie ou e spectrométrie permettant I'analyse qualitative efjuantitative

des molécules anticancéreuses (cytotoxiques et aotips monoclonaux) dans les préparations effectuées

quotidiennement par 'UPCP. Analyse comparative de8 méthodes disponibles actuellement sur le marcisélon une
cotation en 4 niveaux : trés défavorable (--), défmrable (-), favorable (+) et trés favorable (++) tpres les données
fournies par les industriels lors d’entretiens enéte-a-téte et de visites des installations sur site

Résultats : Critéres de choix principaux : 1) Généux : facilité de mise en ceuvre initiale, en routia et en urgence
formation des utilisateurs, colt global ; 2) Techmjues : temps d'acquisition du résultat< 5 minutes, volume
d’échantillon prélevé minimum, édition d’'un bulletin d’analyse pour chaque dosage, manipulations humags
limitées, gestion rigoureuse et efficace des efflus et déchets, description des consommables ; 3dprietionnels :
encombrement limité, soutien technique sur le longerme, adaptation possible au dosage de nouvellelécules,
systeme informatique d’utilisation simple avec tragbilité et archivage des données. A partir de la tation selon les 4
niveaux définis nous avons extrait les données pgipales suivantes : 1) délais d’analyse : IRTF (++HPLC (+),

HPTLC (-) ; 2) colt global avec formation : IRTF (+), HPLC (-), HPTLC (+) ; 3) facilitt de mise en cewe y
compris en situation d'urgence : IRTF (+), HPLC (-) HPTLC (-); 4) encombrement: IRTF (++), HPLC (+),

HPTLC ().

Discussion/conclusion : L'IRTF semble présenter lesvantages des techniques physiques (rapidité etrgilicité)

permettant la vérification avant dispensation de lapréparation méme en urgence et ceux des techniqu
chromatographiques plus compliquées a mettre en cetev (spécificité et précision). A ce jour, une trerdine de
molécules anticancéreuses peuvent étre dosées aM&TF, y compris des anticorps monoclonaux. Nous@uhaitons
donc que cette méthode s’inscrive désormais dansleontréles - qualité appliqués en routine au seithe notre UPCP.
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INFLUENCE DU STRESS MECANIQUE SUR LA STABILITE DU B EVACIZUMAB

A. LAHLOU, B. BLANCHET, M. CARVALHO, A. ASTIER*, M___ PAUL
* UMR CNRS 7054, et Service de Pharmacie-Toxicologi APHP, CHU Henri Mondor 94010 Créteil

Introduction : La stabilité des anticorps utilisésen cancérologie a été jusqu’alors peu étudiée. L'atabilité par

formation d’'agrégats (instabilité physique) peut na seulement induire une perte d'efficacité mais édgament
provoquer des réactions immunoallergiques toxiquesNous avons donc étudié l'influence du stress méagoe
sur la stabilité du Bevacizumab (B ; Avastin®).

Matériel et Méthodes : Plusieurs lots ont servi a m constituer un pool homogéne. L’influence du stres
mécanique sur la stabilité du C (2 mg/ml) a été éuae aprés une agitation magnétique a 700 tours/mipendant
24 heures suivant le modéle de stress pour les MdBcrit par Mahler et al, Eur J Phar Biopharm 2005 59 :407-
417. Des prélévements ont été effectués @& Tzomins T1h T3m Ten T12n € Tosn Les déterminations ont été réalisées
en triplicate. Les méthodes d’investigation ont été: mesure de larbidance avant et aprés centrifugation a
251(7min), 279 (Jmax) et 350, 410 et 550 nm (reflet de I'agrégationjiétermination des rapports/min/[Jmax

avant et apres centrifugation, dosage de la protéeé non agrégée par méthode Bio-rad agTet T, CLHP

d’exclusion de gel (SEC ; mise en évidence d'uneentuelle fragmentation du B ou la formation d’agr@ats
solubles), CLHP ionique (ClI ; modification éventude de la charge globale et solubilisation des agréty dans la
guanidine 6M pour évaluer le type de liaison engagé

Résultats et discussion : L'agitation a induit uneaugmentation des Do pour toutes les longueurs d'oed
étudiées :[] 251 et 279nm résultant d’'un phénoméne mixte (absption UV du B et agrégation) et celles] > 350
nm traduisant la formation d'agrégats avec une opascence visible dés 30 min d’agitation. La cinétigu
d’agrégation a suivi un model polynomial d’ordre 3avec n reflétant a la distance entre les particuleg >0.999)
suggérant la formation d’agrégats de tailles difféentes en fonction du temps et donc un rapprochememtes
distances intermoléculaires, favorisant l'attraction entre particules par liaisons de Van der Waals. prés

centrifugation, les Do diminuent avec le temps pouri[] 251 et 279 nm avec une baisse de 26% entrg &t T4

due a une perte en Mab soluble par agrégation. Leodage des protéines corrobore cette hypothese auswe

diminution de 26% entre TO et T24h. Enfin, comme leatio [min/[Tmax est resté constant apres centrifugation,
ceci suggere que le B non agrégé n’est pas altéfén SEC, le profil chromatographique reste inchangénais une
diminution des aires sous la courbe (AUC) est obsate (-25%). En Cl, des résultats similaires ont étébtenus
avec une diminution des AUC de 16%. Enfin, la guadine 6M (agent chaotropique) a permis la resolubitiation
des agrégats démontrant que les liaisons engagééstaient pas de type covalent.

Conclusion : Cette étude démontre que le Bevacizurhaest sensible a I'agitation.. Ce stress mécaniqueduit la

formation d’agrégats non solubles mettant probablerant en jeu des interactions hydrophobes entre molékes
dont la structure tertiaire est partiellement ou tadalement dénaturée (« unfolding »). Il ne semble paque
I'anticorps soit chimiquement modifié en terme de fagmentation et de charge ionique. Ces études doive
cependant étre complétées (carte peptidique, eleofocalisation, activité anticorps) pour identifier d’éventuelles
altérations plus subtiles de la structure secondaér lors de ce type de stress. Elles suggérent enfiu'il

conviendrait de minimiser les stress mécaniques Isrdes manipulations (transports, dilution, adminigtation)

avec cette molécule.
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INFLUENCE DU STRESS MECANIQUE SUR LA STABILITE DU C ETUXIMAB

A. LAHLOU, B. BLANCHET, M. CARVALHO, A. ASTIER, M.__ PAUL
* UMR CNRS 7054, et Service de Pharmacie-Toxicolag APHP, CHU Henri Mondor 94010 Créteil

Introduction : La stabilité des anticorps utilisésen cancérologie a été jusqu’alors peu étudiée. L'atabilité physique
par formation d’agrégats peut non seulement induireune perte d'efficacité mais également provoquer deréactions
immunoallergiques. Nous avons donc étudié I'influece du stress mécanique sur la stabilité du Cetuxinba(C ;

Erbitux®).

Matériel et Méthodes : Plusieurs lots ont servi aanstituer un pool homogéne. L'influence du stress étanique sur la
stabilité du C (2 mg/ml) a été évaluée aprés une iggtion magnétique a 700 tours/min pendant 24 heugesuivant le
modele de stress pour le Mab décrit par Mahler etlaEur J Phar Biopharm 2005 ;59 :407-417. Des prélements
ont été effectués a 7 temps différents :of Taomin, T1h T3n Teh T12n €1 Tosn.L’€nsemble des manipulations a été réalis
en triplicate. Les méthodes d’investigation ont été les suivantesnesure de la turbidance a 5 longueurs d’onde () :
251,279, 350, 410 et 550 nm avant et aprés centgation (les deux premiéres/[1 correspondent respectivement au
[Imin et [Imax, les 3 suivantes sont plus spécifiques de I'&gation), détermination des rapports_/min/[Tmax avant
et aprés centrifugation, dosage global de la prame par méthode Bio-rad sur les prélevements cenftigés a T, et
T4, CLHP d’exclusion de gel (SEC) afin de mettre envidence une éventuelle fragmentation du C ou la fmation
d’'agrégats solubles, CLHP ionique (CIl) pour estimemune modification éventuelle de la charge globalet essai de
solubilisation dans la guanidine 6M (agent chaotroipgue) pour évaluer le type de liaison engagée dales formation

des agrégats.

Résultats et discussion : L’agitation a induit uneaugmentation des Do pour toutes les longueurs d’oedétudiées [

251 et 279nm résultant d’'un phénoméne mixte (absotipn UV du B et agrégation) et celles > 350 nm tdisant la
formation d’agrégats avec une opalescence visibl&sl 30 min d’agitation La cinétique d’agrégation aw@vi un model

polynomial d’'ordre 3 avec n reflétant a la distanceentre les particules (r >0.999) suggérant la formeon d’agrégats
de tailles différentes en fonction du temps et donan rapprochement des distances intermoléculairegavorisant

l'attraction entre particules par liaisons de Van der Waals. Aprés centrifugation, les Do diminuent agc le temps
pour (111 251 et 279 nm avec une baisse de 23% entrg €k T,4reflétant la perte en Mab soluble par agrégation. b
dosage proteique global corrobore cette hypothésediminution de 24% entre TO et T24h. Enfin, commeé ratio

U'min/[Jmax est resté constant apres centrifugation, celanplique que le C non agrégé (soluble) n’est pas éte. En
SEC, le profil chromatographique reste inchangé maiune diminution des aires sous la courbe (AUC) esbservée (-
24%) en excellente corrélation avec la spectromég&iUV et le dosage proteique. En ClI, des résultassmilaires ont
été obtenus avec également une diminution des AU@ @4%. Enfin, la guanidine 6M (agent chaotropique permis
la resolubilisation des agrégats démontrant que ldgisons engagées n’étaient pas de type covalehtpeobablement
hydrophobes ou Van der Walls.

Conclusion ; Cette étude démontre que le cetuximalest particlulierement est sensible a l'agitation.Ce stress
mécanique induit la formation d’agrégats non solut#s mettant probablement en jeu des interactions hydphobes
entre molécules dont la structure tertiaire est déaturée (« unfolding »). Il ne semble pas que l'aiorps soit
chimiquement modifié en terme de fragmentation et @ charge ionique. Ces études doivent cependant éfre
complétées (carte peptidique, electrofocalisatiomctivité anticorps) pour identifier d’éventuelles dtérations plus

subtiles de la structure secondaire.. Elles suggéreenfin qu’il conviendrait de minimiser les stressmécaniques lors
des manipulations (transports, préparations) avecette molécule.
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ETUDE DE LA STABILITE D'UN COLLYRE A LA MITOMYCINE DOSE A 0,02 %

C. Bareau, H. Perrier, X. Cartan, F. Croissant, F. Lagarce, L. Lequay, MA. Clerc
Pdéle pharmaceutique, CHU 4, rue Larrey 49933 Anger€edex

Introduction : La mitomycine est un antinéoplasique employée en ophtalmologie par voie oculaire dariss
néoplasies de la cornée, ainsi que dans la préveamntides récurrences de ptérygium. La stabilité de lmitomycine
a déja été démontrée dans divers solvants (NaCl 049 eau PPI) mais a une concentration supérieure a,9
mg/ml. La stabilité varie de 1 jour a 4 semaines effonction de la concentration et de la températurede
conservation. Le but de cette étude était de déteiner la stabilité de la mitomycine a 0,2 mg/ml dansine
solution pour irrigation oculaire (Balanced Salt Sdution, BSS), a différentes températures de conseation.

Matériel et méthodes : La préparation a été réalisg en triplicate a partir d'une solution commercialede
mitomycine, reconstituée extemporanément puis dildans le BSS pour obtenir une concentration de 0,2
mg/ml. Les flacons ont été conservés, a l'abri da lumiére, & + 4, + 20 ou - 20°C pendant 8 semainéss
collyres ont eté analysés ay) Jq, Jo, J7, J14, Jp1, Jpg €t Jgg, sur différents parametres physico-chimiques : pH,

limpidité et teneur en mitomycine. Le principe actf a été dosé en HPLC, selon une méthode validée au
laboratoire (r2 = 0,9982, limite de détection = 1 g¢éml, limite de quantification = 4 pg/ml).

Résultats : Aprés 8 semaines, la concentration deitmmycine était inférieure a 90 % de la concentratin initiale
pour les échantillons conservés a + 20 et — 20°@¢pectivement 72,6 + 1,7 % et 27,5 + 10,0 %). Pdes collyres
conservés a + 4°C, la teneur en mitomycine était @9,4 + 3,3 %. Le pH était inchangé pour tous, a Balors que
le mirage a mis en évidence des particules pour léshantillons conservés a - 20°C.

Discussion et conclusion : La perte de mitomycinebservée a + 20°C est expliquée par une dégradatide la
molécule (apparition de produits de dégradation etdPLC). A — 20°C, la diminution serait plutét la corséquence
de la formation de précipités piégeant le principactif (particules observées au mirage).

Conserver la mitomycine dans le BSS a + 4°C permdtobtenir une stabilité prolongée de la préparation
pendant 6 semaines par rapport aux études antérieas réalisées a une température supérieure ou égale20 °C.
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ERYTHROPOIETINE ET SYNDROME MYELODYSPLASIQUE : ENQU ETE DE PRATIQUES

S.Pigneret, S.Cheze?, C.Olliviet
! Service pharmacie, 2 Service d’hématologie, CHU d@aen, avenue Georges Clemenceau, 14033 Caen Cedex

Introduction : Les syndromes myélodysplasiques (SMD) sont un aupe d'affections de la moelle osseu
aboutissant a des cytopénies qui touchent préféraatlement les sujets agés. L'anémie est traitée essiellement
de facon symptomatique par des transfusions érythieytaires et/ou par I'administration d'érythropoiétine
recombinante (EPO), actuellement sans AMM dans 1eSMD. Le Groupe Francais des Myélodysplasies (GFM)
émis des recommandations de bon usage et, récemmeunhe étude multicentrique a déterminé des facteur
prédictifs de réponse a partir d’'une cohorte de 41®atients. Le but de ce travail a été d’évaluer lepratiques de
prescription de I'EPO dans les SMD au CHU de Caentele les comparer aux recommandations du GFM.

Matériel et méthodes: Cette étude rétrospective a consisté en une éeides dossiers des patients présentant un
SMD ; les items retenus sont : le score pronostiquesSs, le taux d’EPO endogene préthérapeutique, lé®esoins
transfusionnels, le taux et la durée de réponse, fgpe d’'EPO prescrite, les posologies utilisées tventuelle
adjonction de G-CSF.

Résultats: 22 patients présentant un SMD ont été traités paEPO entre mars 2003 et mars 2006 (77% par EP
a ou B, -23% par darbepoetine). L’age moyen était de 76 ar{§3-88 ans] avec un sexe ratio de 1. 76% des patie
avaient un SMD de faible grade (IPS81) et 90% un taux d’'EPO endogéne < 500Ul /L. Le taude réponse a ét
de 73% (dont 56% de réponse majeure) et la durée ngenne de réponse de 6,7 mois [2,0-18,7 mois]. 67%s
patients répondeurs (n=16) avaient un besoin trangfionnel inférieur a 2 culots globulaires (CG) parmois
(moyenne : 1,13 CG/mois) versus 11% chez les patismon répondeurs (n=6) (moyenne : 2,5 CG/mois) (<05 ).
Les posologies d'initiation des EPOu et B étaient de 30000UI (n=10), 40000Ul (n=2) ou 6000D(h=5) par
semaine ; pour 5 patients, la posologie de darbepo®e était de 30Qug par semaine. Deux patients répondeurs of
eu une diminution de posologie (10000Ul/sem et 30DJI toutes les 2 semaines) en conservant une répel
majeure. L'EPO a été poursuivie chez 3 patients noerépondeurs aprés 12 semaines de traitemen
'augmentation de dose chez 2 de ces patients n‘agpentrainé de réponse. Aucun de ces patients n'argficié
d’adjonction de G-CSF.

Discussion/conclusion Cette étude a permis de confirmer I'efficacité d 'EPO dans les SMD de faible grade et
un faible besoin transfusionnel apparait bien commaen facteur prédictif de réponse. Toutefois les priques de
prescription restent hétérogénes au sein de I'équip; il semblerait intéressant de mettre en place uarbre
décisionnel de modification de doses, d’adjonctiode G-CSF et d'arrét de traitement et d’en évaluer'impact sur
les pratiques de prescriptions.
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CHIMIOEMBOLISATION : DE NOUVELLES TECHNIQUES INNOVA NTES

V. Pioud, A. Lochard, M. Boulin, C. Pernot, MH. Guignard
Service Pharmacie-Stérilisation, CHU de Dijon, 2 bdlu Maréchal de Lattre de Tassigny 21000 Dijon

Introduction : Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est une patholgie dont I'incidence ne cesse de croitre. Sgn
pronostic est mauvais et peu de traitements sontfiefaces dans les situations métastatiques. A I'heaiiactuelle, la
chimioembolisation, chez les patients atteints deH, correspond au seul traitement palliatif ayant pouvé son
efficacité. Cependant, chaque équipe procéde a laise au point de sa propre formulation et de sa prag
méthode de préparation, il apparait donc clairementque cette technique reste largement perfectible. '€st
pourquoi, depuis quelques années, de nouvelles tedlues de chimioembolisation ont vu le jour. Le bude
notre étude est d’évaluer la place de ces nouvellEchniques par rapport a la chimioembolisation aatelle, ceci
afin de procéder a une éventuelle modification dgwratiques.

Matériels et Méthodes: Les nouvelles techniques de chimioembolisationsfiosant d’'un marquage CE, ou étant
encore au stade d'essai clinique, ont été évaluééss avantages et les inconvénients de chacune desthodes
ont été comparés a la chimioembolisation « classigw.

Résultats : Quatre techniques ont été sélectionnées pour étcemparées a la technique actuelle. Il en ressort g
les radiologues et les gastro-entérologues s’ori@maient vers 2 techniques particulieres: une techque
initialement « dijonnaise » qui consiste en l'ass@tion pirarubicine-amiodarone-lipiodol et une techmique
utilisant des DC Bead® qui sont des microsphéres algées de doxorubicine. L'évaluation de 2 autres
techniques, TheraSphere® qui sont des microspheresntenant de I'Yttrium-90 et Doxorubicine transdrug®, ne
montre pas d’avantages satisfaisants (cot importanbénéfices insuffisants).

)

Discussion-Conclusion Notre étude présente I'avantage de détailler et coparer les techniques les plus récente
de chimioembolisation. En revanche, les critéres ilisés pour le comparatif sont majoritairement « tehniques »
(faisabilité, colt). Cette limite était inéluctable la plupart des techniques n’'ayant pas encore étvaluées de
maniere satisfaisante en pratique clinique. |l aparait plus que jamais nécessaire d'inclure des pants dans des
essais randomisés comparant les nouvelles technigueau traitement de «référence» du CHC, la
chimioembolisation intra-artérielle lipiodolée. L'avenir de la prise en charge du CHC a un stade métadique
passera vraisemblablement par I'association de lahanioembolisation a un traitement antiangiogénique,le
sorafénib (Nexavar®) devant prochainement obtenir AMM dans cette indication.
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NON ADMINISTRATION DES POCHES DE CHIMIOTHERAPIES : ANALYSE DES CAUSES ET DU
COouT

S. Francart, S. Poullain-Termeay S. Saizy-Callaert, A. Thébault

Centre Hospitalier Intercommunal de Créteil, Servie Pharmacie, 40 avenue de Verdun, 94000 Créteil

Introduction : L'Unité de Reconstitution des Chimiothérapies asure la fabrication de I'ensemble des
chimiothérapies prescrites dans I'établissement. le préparations non administrées sont retournées aal
pharmacie en vue de leur élimination. Cependant, lgls peuvent étre réutilisées si une dose identiquest
prescrite, a condition que la stabilité le permetteque le mode de conservation ait été respecté eteql’état de la
poche soit intact. L'objectif de cette étude a étde déterminer le taux de non administration (NA) de poches
fabriquées, d'identifier les causes en distinguaries responsabilités, et d'évaluer le colt de non glité, dans le
contexte de la tarification a I'activité.

Matériels et méthodes L'étude a été menée sur une période de 6 moispartir de mars 2007. Les données on
été extraites du registre de relevé systématique sleetours des préparations qui mentionne la dateglproduit et
le dosage, la date de péremption, le motif de NA Béventuelle réutilisation. Les co(ts ont été évaks a partir de
la dose et du prix par mg sans prendre en compte o0t des dispositifs médicaux, ni celui de la maid'ceuvre.
Résultats: Au cours des 6 mois, 4724 préparations ont été&alisées. 54 préparations, soit 1,14%, dont 4
potentiellement réutilisables, ont été retournées & pharmacie. Le colt de I'ensemble des préparatis non
administrées a été de 13342 €. La réutilisation depréparations a permis une économie de 2964 €, di2B08 €
de produits hors GHS (4 préparations) ; 21 préparabns de produits hors GHS n’ont pas été réutiliséegse qui
représente une perte de 9750 €. Les produits lesuplréutilisés ont été la gemcitabine (3/6) et le dzoplatine
(2/2). Cing causes de NA ont été identifiées : étdu patient (32 cas), erreur de prescription (10 &s), erreur de
conservation (3 cas), erreur de manipulation au coa de I'administration ou de la préparation (5 cas) probléme
de communication (2 cas). La NA n'était pas prévibie (allergie, intolérance...) dans 17 cas, et aurajiu étre
évitée dans 35 cas (feu vert avant les résultats delogie, mauvaise conservation, erreur de dose...[pans 31
cas sur 35, la responsabilité de la NA peut étrenputée aux services cliniques, ce qui représente wolt de
10470 €. Dans 4 cas, il s’agissait d'une erreur geescription qui auraient di étre détectée par la parmacie.
Discussion/Conclusion La mise en place du relevé des retours des prépdéions non adminitrées était destinée 3
améliorer I'exhaustivité du recueil et du suivi desNA afin de faciliter la réutilisation des poches.Toutes les
données nécessaires ont pu étre recueillies, étdonomie réalisée par la réutilisation des pochestantéressante.
Toutefais, la réutilisation d’un produit reste limitée par sa durée de stabilité, la fréquence des meriptions et la
variabilité de la dose prescrite, ceci indépendamnm de la qualité du suivi des retours. La réductiondes codlts
liés a la NA passe donc par la prévention, notammeépar une meilleure signalisation du mode de conseation,
I'obtention de nouvelles données de stabilité, etne implication pharmaceutique toujours plus pointuedans le
contrdle et le suivi de la prescription.

t
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TOLERANCE ET EFFICACITE DU PEGFILGRASTIM (NEULASTA® ) CHEZ L’ENFANT

B Pourroy*, E Bausset, ME Kababri %, A Romé, C Coze? JL Bernard? D Braguer' et N André?

! Service Pharmacie, CHU TIMONE. 264 rue saint Piere. 13005 Marseille
2 Service d’Oncologie Pédiatrique, CHU TIMONE. 264 ue saint Pierre. 13005 Marseille

Introduction. Les facteurs de croissance hématopdiques, et notamment le filgrastim (Neupogen®), san
largement utilisés chez les enfants traités par dmiothérapie anticancéreuse en vue de limiter le ripie de
neutropénie induite par I'emploi des agents cytotagues. Le pedfilgrastim (Neulasta®), un dérivé pédg du

filgrastim a demi-vie longue, est disponible depuigpeu. Cette molécule a permis de réduire la fréquee
d’administration, d’'une injection quotidienne a une seule injection par cure de chimiothérapie, cheZadulte

neutropénique tout en conservant une efficacité aine tolérance satisfaisantes. Cependant, a ce joyseu de
données sont disponibles quant a son utilisation eh I'enfant.

Matériels et méthodes. Au cours de cette étude morentrique rétrospective, nous avons évalué I'utilaion du

pedfilgrastim chez des enfants de plus de 40kg sume période de 26 mois dans un service d’oncologie
pédiatrique. Une injection unique de pedfilgrastima la dose de 100 ug/kg, sans dépasser la dose aegb a été
administrée aux enfants ayant regu une chimiothérap myélosuppressive.

Résultats. Cent vingt six injections de pedfilgragin ont été réalisées chez 28 enfants (11 filles Et garcgons).
L'age et le poids médians étaient respectivement det,5 ans (12 a 18 ans) et 50,5 kg (40 a 82 kg).rambre
total médian d'injections par enfant était de 4, vaiant de 1 a 14 injections par patient. L'incidencedes
neutropénies de grade 4 par cycle était de 48% et Hurée moyenne de neutropénie de 3 jours (1 a 18uys). La
médiane du compte absolu de polynucléaires neutropés au nadir était de 0,425 Giga/L (0 a 9,9 G/L)Un

épisode de neutropénie fébrile, résolu par antibitiérapie intraveineuse sans conséquences néfastes,seirvenu
lors de 18 cures sur les 126 réalisées (14%). Larde totale médiane du traitement antibiotique mis e place
était de 5 jours (2 a 14 jours). Des douleurs ossss et des maux de tétes étaient les effets indékles les plus
observés, concernant respectivement 4 et 2 enfant8ucune corrélation n'a été établie entre le dose e
pedfilgrastim administrée et la réponse hématologige des patients.

Discussion/conclusion. Au cours de cette étude, roavons donc montré que l'utilisation du pegfilgrasm est
possible chez I'enfant neutropénique suite a I'admistration d'une chimiothérapie anticancéreuse. Cde

molécule est bien tolérée et semble efficace darette population de patients et permets de réduireelnombre
d’injections par rapport au filgrastim. Ces bons réultats nous ont conduit a débuter une nouvelle étie,
actuellement en cours, pour comparer l'efficacité tela tolérance du pegfilgrastim par rapport a celles du
filgrastim ainsi que pour élargir la population de patients aux enfants de moins de 40 kg.

Ce travail a été publié dans la revue Anticancer Dugs. 2007 Mar;18(3):277-81
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DISPOSITIFS PORTABLES DE PERFUSION DU 5FU AU CHU DETOULOUSE : ENQUETE DE
SATISFACTION DES UTILISATEURS

E Frantz*, L Sottilé*, A Andissac, Y Crétu, C Roumiguié, F Michenot, F Pigset, JM Canonge

Unité de Pharmacie Clinique Oncologique CHU de Towluse 1, Place Baylac 31059 Toulouse

Introduction : Pour la perfusion continue de fluorouracile (5Fu) dans le cadre des protocoles d
chimiothérapie des cancers colo-rectaux (Folfox, Fai), 2 types de dispositifs sont utilisés pour éter 2 jours
d’hospitalisation aux patients : soit le 5Fu est pgusé a 'aide d'un dispositif portable monovoie (EBsy Pump,
B-Braun) aprés administration des premiéres pochesoit la totalité du protocole est administré a I'ade d'une
pompe portable multivoie (Mélodie ; Aguettant). L'dbjectif de ce travail était d’évaluer les avantagest
inconvénients des différents dispositifs portablede perfusion.

Matériel et méthodes : Cette enquéte a été réalis€el'aide de trois questionnaires différents desti@s aux
patients, aux infirmieéres des services de gastro-Emologie et aux préparateurs des unités de Pharmax
clinique Oncologique. Ces questionnaires se présamnt sous la forme de questions a réponses fermé
codifiées de 1 a 4 permettant de quantifier un inde de satisfaction des différents acteurs vis a vies
dispositifs utilisés sur le CHU. Les comparaisons’iddices moyens ont été réalisées selon le test Mann et
Whitney, les comparaisons de pourcentages selontést du chi2.

Résultats : Les questionnaires de 23 patients intergés ont pu étre analysés (10 pompes multivoies Mdie et
13 diffuseurs monovoie Easypump).

L'indice de satisfaction globale des patients étain faveur du diffuseur bien que non significatif jp = 0,06). Le
diffuseur est plus confortable que la pompe mélodi€p<0,01) et présente moins de risque d’incidentsed
perfusion (p<0,01). En revanche le diffuseur semblmoins précis que la pompe en terme de durée de fiesion
(p<0,01).

Pour les préparateurs le diffuseur est plus facil¢p<0,05) et plus rapide a préparer (p<0,05).

L’indice de satisfaction globale des infirmieres étit en faveur du diffuseur (p<0,05).

Discussion/conclusion : |l ressort de cette enquéigue le diffuseur est préféré par les patients, lequipes
soignantes et pharmaceutiques. La pompe multivoie @éodie représente un avantage théorique en terme ¢
durée de perfusion a I'hopital. Les facteurs respesables du temps de passage a I'hdpital étant multgs, cet
avantage n’est pas noté par les patients. Ces réib soutiennent I'utilisation plus large des diffseurs.

* E Frantz et L Sottilé ont apporté une contribution identique a ce travalil
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LA T2A A-T-ELLE DES EFFETS INDESIRABLES ?
Exemple du palifermin au Centre Hospitalier de Versilles

Roth 0., Chaumont M., Billon C.! | Rigaudeau $2, Daronat M. | Samdjee P!

[1] Pharmacie, [2] Service d’hémato-oncologie, Cerd Hospitalier de Versailles, 177 rue de Versailleg8150 Le
Chesnay

Introduction : Le palifermin (Képivance®) est un facteur de croissance des kératinocytesdiqué dans la
réduction de la mucite buccale chez les patients taints d’hémopathie maligne recevant un traitement
myéloablatif associé a une greffe autologue de agls souches hématopoiétiques. La tarification ems du GHS
(4 600€ par cure) a facilité son utilisation de maere systématique dans le cadre de 'AMM. Devant
l'interrogation des médecins sur le ratio bénéficeisque, une étude rétrospective approfondie sur soutilisation
a été réalisée.

Matériel et méthodes: Cette étude inclut 20 patients atteints de myéine ou de lymphome hospitalisés poy
une greffe de cellules souches: 12 ont bénéficiél ghalifermin entre le 01/06/06 et le 30/06/07 (grqe
palifermin) et 8 n'ont pas recu ce traitement (graipe témoin). Les informations nécessaires (taux aature des
effets indésirables, taux de mucite, d’infection @oint de départ potentiellement buccal et de recow a la
nutrition parentérale (NP)) ont été recueillies apés analyse de tous les dossiers patients.

Résultats: L'efficacité du palifermin a été mise en évidene : seulement 1% des patients traités ont développé
une mucite (vs 50% dans le groupe témoin). Cependgn66% ont eu des effets indésirables invalidants
(toxidermie, faciés rouge et gonflé, langue blanchet dure, gorge douloureuse et difficultés a dégliny
nécessitant la prise d'antalgiques de palier IlI,’arrét du traitement pour 25% d’entre eux et un recours plus
fréquent a la NP (58% vs 25%). Les données de ldtérature montrent une utilisation moins fréquentede la
NP dans les groupes de patients palifermin. Cettastordance de résultats peut étre en partie expligie par une
mauvaise observance du rythme des administrations.’analyse des dossiers a révélé que les plages dpas
entre les administrations de palifermin n’étaient @s toujours respectées et les injections trop rappchées
peuvent exacerber la toxicité. Dans les deux groupe50% des patients ont développé une infection @ipt de
départ potentiellement buccal.

Discussion/Conclusion La fréquence et la nature des effets indésiraldedu palifermin étaient attendues, en
revanche, leur intensité a fait perdre le bénéficapporté par I'efficacité du produit. Cette étude apermis de
corriger le schéma d’administration du palifermin, ainsi que d’'en restreindre la prescription. Le
remboursement en sus du GHS ne doit pas seul suffira sa prescription. L'utilisation du palifermin es
dorénavant discutée au cas par cas lors des réun®de concertation pluridisplinaire.

=
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ANALYSE DES FACTEURS DE NON ADMINISTRATION DE PREPA RATIONS D’ANTICANCEREUX ET
PROPOSITION DE MESURES PREVENTIVES

C. Tanguy, C. Loeuillet, R. Largeau, V. Cogulet, NMugnier, N. Borgnis-Desbordes.
Service de pharmacie , CHU Brest Hopital Morvan, Zvenue Foch 29609 BREST cedex

Introduction : Le CHU de Brest posséde une unité centralisée dpréparation des chimiothérapies
anticancéreuses d’une activité de 21700 préparatisren 2006. La centralisation des préparations estl@rigine
de retours de préparations non administrées (PNA) @ht le nombre et surtout le colt n'ont cessé d’augemter
depuis 2005.

L'objectif de ce travail est de mettre en lumiére ¢és causes de ces retours et de mettre en place desons
correctives.

Matériel et méthodes: Le circuit du médicament est informatisé avec lelogiciel Chimio® (Computer
engineering). Tous les retours effectués par lesrsiees sont enregistrés dans une base de donnéesdss.
Résultats: Le pourcentage des PNA, passé de 1,17% en 200%,61% en 2007, reste stable. Cependant, le coit
total passe de 28397€ a 45930€ (résultat extrapa@épartir des 8 premiers mois de I'année 2007), soiine
majoration de 61.7%. Cette élévation des colts s’gkque en partie par I'évolution des prescriptions:. la part
des thérapeutiques ciblées et colteuses augmentepetrallelement, les PNA de ces traitements sont drausse.
Les services de I'Institut de Cancérologie et d’Héatologie (80% des préparations) sont responsables 80%
des retours ; certains autres voient une nette augentation du colt de leurs PNA, non proportionnelleau
nombre de préparations demandées ; un effet site pprait nettement pour les services concernés. Lesisons
majoritairement relevées peuvent étre non ou diffiltement évitables : impossibilité de prévenir la parmacie de
'annulation du traitement (aggravation de I'état dinique du malade, refus du patient, probleme de ve
d’abord,...) a 41%, ou évitables : probléeme de transission d’'informations a 9%, d’erreur de prescription a
10% et OK chimio prématuré du service a 7%.

Les retours de docétaxel, paclitaxel, oxaliplatinet rituximab (produits hors T2A) représentent 44% du montant
total des retours et seulement 4,4% en quantité defs le I janvier 2005. Les préparations a base d
fluorouracile sont a I'origine de 20,7% des retourset dues principalement a leur fabrication possibléda veille de
la cure. Les injections par voie intrathécale sontgalement souvent reportées car requierent des catidns
d’administration délicates.

Les actions a mener ciblent par conséquent esseffigenent ces services et ces molécules.
Discussion/conclusion La réinstauration d’ un groupe de travail consttué de médecins, pharmaciens,
préparateurs et d'infirmiers permettrait une amélioration de la qualité du circuit du médicament et dela
communication. La nouvelle organisation en pdle déinstitut de Cancérologie et d’Hématologie favorie la
sensibilisation des services aux pertes financieresgendrées par les PNA, action pouvant étre renfoée par la
diffusion du bilan des PNA aux services tous lesxsimois.

D
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REACTIONS ALLERGIQUES AUX CHIMIOTHERAPIES : EXPLORA TION, PRISE EN CHARGE ET
IMPACT SUR LES DECISIONS THERAPEUTIQUES

R. Texier', M. Pouqueref, M. Baudon', E. Sevin, M.P. Galai¢, M.C. Vergnaud®, B. Mosquet V. Chédru-
Legros'

CHU de Caen :* pharmacie,? hépato-gastro-entérologie’allergologie,* pharmacovigilance * CLCC F. Baclesse

Introduction : Les réactions allergiques sont imprévisibles epeuvent compromettre le déroulement des

chimiothérapies. Toutes les molécules cytotoxiquesont potentiellement allergisantes : les réactionsont des
allergies de type | ou des pseudo-allergies avebdration d’histamine. Les cas de réactions allergiges survenues
dans notre établissement ont été recueillies dans but de mieux connaitre les allergies liées aux igancéreux
pour les anticiper et évaluer la répercussion de aghangement pour le patient.

Matériel et méthodes: Les cas de réactions allergiques ont été recuasl rétrospectivement en analysant les

dossiers des patients concernés. Ont été relevddistorique médicamenteux (chimiothérapies, préméitation,
traitements concomitants), la description de l'allegie et les résultats des tests allergologiques. $ ®ncologues
ont été interrogés pour savoir si selon eux, le chgement de traitement avait pu constituer une pertele chance
pour le patient. Les cas n'ayant pas été notifiésnb été transmis au service de pharmacovigilance powtablir

l'imputabilité des traitements. Une recherche biblographique sur les hypersensibilités aux anticancéux a été
effectuée sur Medline®.

Résultats: Trois prescripteurs ont signalé 23 cas de réaamns chez 14 patients (8H/6F =58,4 ans), dont 1 réaa

croisée, mais aucune n'a été déclarée en pharmacgiénce. Treize patients sont suivis pour cancers & pour

infarctus du myocarde ayant nécessité la pose d'ustent avec du paclitaxel. Les patients ont présentdes
réactions simples ou multiples : hypersensibilité & grade 1/2 (classification NCI) pour 14 patientstegrade 3/4
pour 9 d’entre eux. Les molécules impliquées sonle paclitaxel (5), le carboplatine (5), la doxorulmine (3), la
gemcitabine (2), l'oxaliplatine (2), le cetuximak{2), le cisplatine (1), le docétaxel (1). Neuf pants ont subi des
prick-test et un seul un protocole de désensibilitan s’avérant inefficace et constituant une pertede chance
pour le patient selon le prescripteur. La recherchebibliographique montre que les molécules fréquemnm

impliquées sont les anticorps monoclonaux (15-20%opr le cetuximab), le paclitaxel (8-45%), les selie platine
(15 -20%). Les réactions croisées sont difficiles mettre en évidence, elles semblent exister aves léérivés du
platine (aucune n'a été décelée dans notre étude) entre la vinorelbine et la gemcitabine. Pour leprotocoles
contenant des sels de platine, du cetuximab ou dwagitaxel, une prémédication est nécessaire, celtea été
administrée pour tous les patients de I'étude traés par cisplatine, les deux tiers de ceux traitéspcarboplatine

et paclitaxel, et la moitié de ceux traités par cakimab.

Discussion/conclusion Lors d' une réaction allergique, il n'existe pastoujours d'alternative thérapeutique.

L’attitude du clinicien est de prévenir les réactims ou récidives par une modification de la vitessge perfusion,
un monitoring ou une désensibilisation (platines, paclitaxel, gemcitabine). Les explorations allergolgiques
peuvent étre intéressantes pour préciser la molélmuresponsable mais nécessite un délai trop long ifiis) face
aux impératifs de traitement.

]
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UTILISATION DES DONNEES DE LA T2A POUR MESURER L'IM PACT ECONOMIQUE A COURT
TERME D'UNE AUGMENTATION DE L’ACTIVITE DE RECONSTIT  UTION DE CHIMIOTHERAPIES EN
UNITE CENTRALISEE

T. TIPHINE, E. SECHET, E. RIAUD, J.-C. FREVILLE
Pharmacotechnie, CHD La Roche Sur Yon (Vendée)

Introduction : Début juillet 2007, les préparations de chimiothérapies du service d’oncoradiothérapi®nt été
centralisées a la pharmacotechnie, en paralléle atéploiement du logiciel de prescription Chimi§. Cette
activité représente le passage prévisionnel de 100a 15 000 reconstitutions par an. L’objectif de ette étude
est d'utiliser les données de la T2A pour évaluerifnpact économique a court terme de ce regroupemergn
matiere de destructions de reliquats et d'économieséalisées pour les molécules facturées en sus (¢
prestations d’hospitalisation (« hors T2A »).

Matériel et méthodes : Pour une quinzaine de moléées hors T2A, nous avons déterminé de fagon prospse
de juin a aolt 2007, le nombre de fabrications, leeliquats détruits et les quantités théoriques écmmisées
par rapport a une activité non centralisée (pas deonservation des reliquats mais utilisation des dirents
dosages disponibles).

Résultats : Chaque mois, les molécules hors T2A nefsentent environ 40% des préparations et 97% de®dats.
L'activité a augmenté de 54% entre juin et aolt, emombre de préparations comme en codt. Les destruons
de reliquats représentent un montant stable d’envion 20 000 € par mois. La part des reliquats détrust
rapportée aux dépenses totales diminue progressivemt de juin a ao(t (6,4% versus 3,8%). Pour la plugrt
des molécules, la progression des destructions deliquats est inférieure a la progression des dépess Ainsi,
les destructions et les dépenses sont respectiveneniltipliées par 3,2 et par 4,9 pour le cetuximah par 0,3 et
par 1,7 pour le docétaxel ; par 0,4 et par 1,0 poue paclitaxel ; mais par 2,0 et par 1,3 pour I'épubicine.
Discussion/conclusion : L’augmentation d’activité prmet de réaliser des économies notables sur lesamtités
de reliquats détruites et de majorer les économiebées a la centralisation. Ces économies s'expliquie
notamment par le regroupement de patients de diff@nts services pour les molécules dont les reliquate
peuvent étre conservés (bevacizumab, cetuximab, ddaxel) et par I'utilisation de reliquats initialement
détruits dans le service de soins (irinotecan, oxplatine, paclitaxel). Cependant, le peu d’'impact bservé sur
certaines molécules a faible rotation (épirubicinenavelbine) indique les limites des avantages écaonigjues de
la centralisation.

Ce suivi prospectif des destructions de reliquatsteles économies théoriques par rapport a une actiéi non
centralisée nous a permis de valider les choix teaigyues réalisés pour optimiser notre production ehos délais
de fabrication. Ainsi, pour la plupart des médicamets, nous n’utilisons qu’un seul des différents deges
disponibles et nous travaillons dans deux isolatesy sans imposer la préparation d'une molécule hor§2A
donnée dans un isolateur dédié. Cet exemple illugtr’'une des utilisations possible des données de T2A
comme indicateur de I'efficience d’une activité deeconstitution centralisée.

-95 -

es



IMPACT DE LA MODELISATION INFORMATIQUE SUR LA PLANI  FICATION DES PREPARATIONS DE
CHIMIOTHERAPIES

JF. Tournamille’_V. André’, A . De Laguerenné, A. Mazier?, J.C. Billaut?, A. Junchat’, D. Antier!

'CHU de Tours, centre Henry Kaplan, Pharmacie Bretoneau, 2 Bd Tonnellé, 37 044 Tours cedex
?_aboratoire d'informatique, Université Frangois Rabelais de Tours, 64 avenue Jean Portalis, 37 200 Feu

Introduction : L'unité de Biopharmacie Clinique Oncologique de I'Hbpital Bretonneau réalise environ 2@00
préparations par an pour quasiment toutes les spéalités d’onco-hématologie. Les objectifs de I'unité&ont entre
autre de livrer les préparations dans I'heure lorsge les prescriptions ont été planifiées pour les rséces
d’hospitalisation de jour et dans I'heure et demi dns le cas contraire. La difficulté réside dans laohérence deg
flux de production pour réaliser les bonnes prépardions au bon moment. La solution a été réalisée p3
modeélisation informatique des charges avec des pargtrages précis selon une méthode d’algorithme heistique.
La rationalisation des lancements a ainsi permis dpasser d’'un mode manuel de lancement approximat& un
lancement guidé par I'application avec un niveau deisibilité du volume de production sans précédent.

Matériel et méthodes : La production est assurée sy postes de travail (2 isolateurs 2 postes) défasant 4 lignes
de production en sortie dynamique. L'application pemet de proposer une charge type de 1 a 12 prépaiahs sur
'un ou l'autre des isolateurs. Les préparations aticipées par une mise en attente pour les hdpitaude jour
permettent de stériliser les paniers de fagon a ¢eut soit prét a fabriquer dans l'isolateur dés I'arivée du patient.
Le temps gagné est celui de la validation pharmacggue, de la préparation du plateau, du contréle edu temps de
stérilisation (25 min au total). Tenant compte dedlisponibilités de chaque poste (en fonction des mIrces
internes), des durées de préparations et des pritéis, la programmation propose, I'utilisateur opére.

Résultats : Les tests ont permis d'optimiser la réartition des taches en fonction des besoins et dégures
diminuant I'attente de facon significative pour tows les services avec des planifications de stériligam différentes
de celles utilisées sans I'application. D'un poirde vue interne, la planification a permis d’'évited’embolisation des
isolateurs par des préparations non urgentes, une ange de sécurité en cas d’'urgence de traitement Bh gain de
place non négligeable de la surface de travail. Lmaoyenne des charges se situe alors a 7 paniers d0is.
Discussion/conclusion : Le volume des sas de stialtion incite les opérateurs a charger au maximuntes sas ave
les 12 places disponibles sans tenir compte du tr@V déja présent dans l'isolateur ni du temps de pgparation de
certains produits (carmustine, melphalan, dacarbazie). Ajoutant la problématique des attentes avec gains
patients retardés, annulés, il paraissait trés dif€ile de définir mais surtout de prendre le temps d définir la
charge optimale. La présentation avec code couleyrermet une parfaite compréhension du volume de treail a
venir incitant I'utilisateur a reporter les taches les moins urgentes. Actuellement en production, cebutil a
rationalisé et lissé la production. La simple saisi du produit et de son heure de fabrication permeé l'outil de
proposer une planification cohérente sans équivalén
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MISE EN PLACE D’'UN SYSTEME CLOS SECURISE POUR ADMIN ISTRATION DES
CHIMIOTHERAPIES ANTICANCEREUSES ET AUDIT DE PRATIQU ES

L Vergely, D Castel, A.Chauvin, MC Douet

Unité Centrale de Préparation des Cytotoxiques, HGfal Arnaud de Villeneuve. 371 Avenue du Doyen Girad
34295 MONTPELLIER Cedex 5

Introduction : En 2001, une formation des infirmiéres aux bonnes pratiques de chimiothérapie nous aitfa
découvrir des habitudes de travail non conformes,ancernant particulierement la dépercussion des po@s pour
rincage final de la ligne de perfusion. Cette form@on a également révélé I'absence de conscience pes
infirmiéres du risque de contamination chimique, los de ces gestes non conformes, et lors de la marigtion
des déchets ou des excreta. Ce constat inquiétanétg I'argument a I'implantation au CHU de Montpellier d’'un
dispositif sécurisé pour I'administration des chimothérapies, le CYTOSET®(Codan). Ce perfuseur multigies
(2 ou 4 voies) apportant en effet une connexion acet luer lock de poches pour perfusion et une \wiédiée
pour le rincage complet de la ligne de perfusion,ggmet une utilisation optimale de la dose préparésans risque
de contamination chimique des infirmieres.

Matériel et méthodes : Un test préliminaire concluat a été réalisé en 2003 dans une unité d’hdpitakdour,
assorti d’'une étude économique. Ceci a permis d’ersager la généralisation du dispositif sur I'étabbsement
aprés 3 mois de formation des infirmiéres. Un audit'observation des pratiques associé a la diffusiodiun
guestionnaire de satisfaction anonyme a été réalisgprés 1 an d'utilisation du nouveau dispositif.

Résultats : I'étude préliminaire a montré la satisction des infirmiéres en termes de sécurité et mabilité, ainsi
gu’un gain de temps de 30% sur une chimiothérapieite complexe. Le dispositif est actuellement util&sdans
plus de 20 unités de soins différentes. L'audit deratiques réalisé dans 10 unités (27 observationscueillies) a
montré : 100% de respect de la non-déconnexion poetperfuseur en fin de chimiothérapie, 88% de respéciu
ringage entre chaque cytotoxique. 100% des infirmi@s interrogées se sont dites satisfaites ou trestisfaites par
la maniabilité et la sécurité du dispositif, 94% jgeant gagner du temps avec le Cytoset®

Discussion/conclusion : Apres 1 an d'utilisation dunouveau dispositif Cytoset®, I'audit a montré quee
personnel infirmier adhérait aux nouvelles pratiques. La satisfaction globale du personnel est conforra I'étude
préliminaire.

Le codt annuel de ce dispositif pour I'établissemerde 25 000 € est acceptable compte tenu de la gtéakt de
sécurisation d’administration de la chimiothérapieapportée au patient et au personnel soignant.
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PREPARATION DES ANTICANCEREUX PAR LA PUI ET CONTRAT DE BON USAGE

A. Wibaux, G. Maton, V. Moinard, C. Delette

; Pharmacie Centre Hospitalier Victor Provo, Bd Lacordaire, 59056 Roubaix cedex 1

Introduction : Dans le cadre du contrat de bon usag, notre pharmacie a usage intérieur (PUI) a ouverson unité
de préparation des traitements anticancéreux en janer 2007. Pour orienter notre mode de fonctionnenm#, nous
avons établi un questionnaire, comportant trois paties intitulées informations générales, préparatios et
isolateur, adressé a un grand nombre de PUI via 'BIPH.

Matériel et méthodes : L'objet de ce questionnairest de valider les pratiques mises en place dangteeunité et
d’optimiser notre systéme d’assurance qualité. Aprg analyse de I'ensemble des réponses, certaines BuUt été
recontactées pour obtenir des compléments d’infornteon.

Résultats : 17 PUI ont répondu a notre questionna@ dont le nombre de préparations par an est : + de0000 (7),
5 & 10000 (4), - de 5000 (7).

82% préparent les anticorps monoclonaux, 76% retirat les flip-off dans l'isolateur.

La fréquence moyenne des stérilisations-désinfectis générales est de 1 par mois.

Discussion/Conclusion : Les décisions prises a laite de cette enquéte ont été de:

- ne pas préparer les anticorps monoclonaux consités comme non cytotoxiques par les laboratoires dan
I'isolateur pour éviter une contamination chimique.
- maintenir une stérilisation-désinfection généralgar mois, comme préconisée par le constructeur.

- retirer les flip-off dans l'isolateur a I'exception des capsules métalliques qui sont retirées a I'éteur pour
éviter le percage des gants du manipulateur.

Cette analyse nous a conforté dans les choix prid’auverture de I'unité de préparation des antican&reux,
conformes aux bonnes pratiques de pharmacie hospitare.

La reprise d'ici fin 2007 des préparations destinéea I'administration intrathécale et du Mabcampat!, seul
anticorps monoclonal dont la manipulation et la pr@aration nécessitent des précautions particulieresious
permettra de répondre pleinement au contrat de bomisage.
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LA SPECTROMETRIE DE MASSE APPLIQUEE A L'OPTIMISATIO N DES TRAITEMENTS, PAR
EPOETIN BETA, DE L'ANEMIE DES PATIENTS ATTEINTS DE TUMEURS MALIGNES NON

MYELOIDES .

E. Xuereb™? J.M. Schmitter?, S. Chaignepaif, M.C. Saux, D. Breilh!

'EA 2968 Laboratoire de Pharmacocinétique CliniqueUniversité Victor Segalen Bordeaux Il et Pharmacie
Hépital Haut-Lévéque, CHU de Bordeaux

2UMR 5248 CBMN Laboratoire de Spectrométrie de Massees Macromolécules Biologiques, Institut
Européen de Chimie et de Biologie (IECB), Pessac

Introduction : L’'Epoetin beta (EPO ) est une glycoprotéine humaine recombinante qui peet de corriger

'anémie des patients dialysés (IRC). Elle a montrélus récemment un intérét dans la prévention et le

traitement de I'anémie induite par la chimiothérapie anticancéreuse des adultes atteints de tumeurdides et
liguides, et traités par chimiothérapie anticancérase a des doses de 30 000 a 60 000 Ul/s. La misepaint
d’'une méthode analytique sensible, spécifique et peoductible s'impose pour individualiser et optimiser les
traitements, chez les patients non répondeurs maiagussi chez les répondeurs pour déterminer les dos
d’entretien efficaces. La stratégie développée ebasée sur l'isolement de 'TEPO médicament des prates
plasmatiques par chromatographie d'affinité coupléea la spectrométrie de masse des fragments de pejets
qui est actuellement une technique de référence pnotéomique.

Matériel et méthodes : Une premiére étape d’isolemé¢ de I'EPO dans le plasma humain préalablemen
surchargé avec une quantité connue d’EP(B est réalisée sur colonne d'affinité pour les sepprotéines
majoritaires du plasma (Spin Cartridge HU-7 Agilent Technologies). L'EPO B isolée, accompagnée de
protéines plasmatiques minoritaires est dessalée iguconcentrée par chromatographie liquide haute presion
sur colonne Aguapore BU-300 7y, 30x2.1mm Perkin Elen. La fraction d'intérét est collectée et soumis@
digestion trypsique selon un ratio enzyme/protéinetotales de 1/50 (m/m) en milieu tamponné. L’échaifibn
de peptides trypsiques obtenu est incorporé aprésdsalage a un volume équivalent d’une solution d’Ade a-
cyano-4-hydroxycinnamique en vue de l'analyse sur KLDI-Q-TOF Premier Waters en mode MS puis
MS/MS (analyse des ions fragments).

Résultats : Des peptides d'EP( de masse 924.47 Da, 1615.76 Da et 2526.33 Da tétndis en évidence e
MALDI-TOF-MS dans un échantillon plasmatique d’EPO B. Ces masses sont présentes dans un plasma s
EPO médicament préparé et analysé dans les mémesditions excepté la masse 2526.33 Da spécifique
médicament. Lors d'une seconde étape d’'analyse enode MS/MS, des fragments propres a 'EPO son
identifiés et confirment I'appartenance du peptide2526.33 Da a la protéine d'intérét thérapeutique (DD =
400 fmol/pl).

Discussion/Perspectives : Cette stratégie intéresga puisqu’elle est transposable au dosage plasmgtie
d’'autres médicaments protéiques, nécessite pour IO B d’améliorer la LOD par la mise en place d'une
colonne d'affinité de plus grande capacité associéeune chromatographie couplée a un spectrometre derasse
plus sensible.
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PRISE EN COMPTE DU PROCESS DE FABRICATION DES CHIMI OTHERAPIES ANTI-CANCEREUSES
DANS L'EVALUATION ET L’ACHAT DE CES MEDICAMENTS

CHOPARD Virginie (1), POISSON Nicole (2), BONAN Bryitte (3).

(1) Pharmacie - CH Jean BOUVERI — 71300 MONTCEAU LE MINES
(2) UF Evaluation Achats des Médicaments — EPBU (DOREAU) - AGEPS - 7, rue du Fer a Moulin - 7500PARIS
(3) Pharmacie — Hopital européen Georges POMPIDOU #5015 PARIS

Introduction : Dans le contexte de centralisation de fabricaties chimiothérapies anti-cancéreuses, I'achat deiafiés
de concurrence doit s'adapter a cette nouvelldquat Les médicaments cytotoxiques ont été reggpé une mém
procédure d'Appel d'Offres (AO) pour permettre wmealyse spécifique de cette classe. L'objet deenimavail a été de
déterminer et d’analyser les critéres techniquesigttant de choisir des spécialités adaptées éoremintes techniques.
Matériel - Méthode :Les pharmaciens responsables des unités de ptiéparancologiques ont été réunis pour déf
leurs besoins et déterminer les éléments a fodams les dossiers techniques de réponses a I'A€.roeis a permig
d’accentuer :

- l'aspect « qualité » : demande d’études de stabiles médicaments validées avant et apres dildans le solvan
d’administration, précisant tous les parametresaeservation (contenant, température, lumiére)

- 'aspect « sécurité » : favoriser l'utilisatioe dolution préte a I'emploi, privilégier des comtinements dits « sécuriség
et permettant une identification optimale, demadiééudes de décontamination des flacons en finrdegss de fabricatio
avec quantification des résidus.

Résultats - Discussion Des tableaux comparatifs sont établis pour anaelgisaque offre. La pondération des critéreg
choix permet d'accorder un poids important aux diothements sécurisés, aux données de stabilgédd@rentes
spécialités apres dilution et la décontaminatios filgcons respectivement 15%, 20% et 10% de la gloteale lors duy
dernier AO.
Le choix d’'une offre conditionne l'organisation dircuit de fabrication des chimiothérapies anti@@euses dans le
hépitaux (possibilité de préparer des chimiothésygie fagon anticipée pour une meilleure répantitio travail ou dans |
cadre d’hospitalisation a domicile), c’est pourqles pharmaciens gérant les unités de préparatioalagiques sont tré
impliqués. Ce choix a aussi un impact financiedieninuant les gaspillages de produits.

Conclusion : Les industriels prennent conscience que des esit@&chniques tels que stabilité et décontaminadioivent
étre renseignés pour que leurs spécialités saanuies en marché. Des études complémentairedesnandées y compr
pour les génériques. Un groupe de travail de phaiema hospitaliers appuyés par la SFPO analysentidenées d
stabilité de la littérature. Ces résultats seroist@n compte lors des prochains AO.
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LISTE DES PARTICIPANTS

cw. NOM PRENOM ETABLISSEMENT ADRESSE 1 ADRESSE 2 cp VILLE
0600
Mme |ABITBOL Merry Pharmacie Garnier 20 Bd ) Garnier O[NICE
Pharmacie
Mme |[ACKERMANN Monique Interhospitaliere de la Céte[Service pharmacie Chemin du Cret 2 CH 1110[MORGES
92 Av du colonel
Mr  |AFFLATET Alain Société ACCOSS Fabien 94 408|VITRY sur SEINE
RUEIL
Mr  |AILLAUD Thierry Laboratoire BMS 3 rue Joseph Monier |92 506 MALMAISON
Mr |ALALOUF Stéphane PHARMACIE ALALOUF 5 rue St Pantaleon 31000|TOULOUSE
Mme |ALALOUF Joelle PHARMACIE ALALOUF 5 rue St Pantaleon 31000|TOULOUSE
Laboratoires MERCK
SHARP & DOHME
Mme |ALBERTINI Marie-Claire |CHIBRET 61 rue de Courcelles | 75008|PARIS
Mr |AMADEI Jacques CH de BASTIA Service pharmacie Faloonaja BP 680 20604|BASTIA Cedex
Laboratoire SANOFI
Mr  |AMIRAULT Pascal AVENTIS 9 Bd Romain Rolland| 75159|PARIS Cedex 14
341 Chemin de la
Mr  |ANDORRA Jean Louis PHARMACIE St Antoine Ginestére 06200|NICE
CHU Bretonneau - Centre
Mme [ANDRE \irginie Régional de Cancérologie |Service pharmacie 2 bd Tonnellé 37044[TOURS Cedex 9
46 rue Henri
Mr  |ARNAUD Philippe Hépital BICHAT Service pharmacie Huchard 75018|PARIS
51, Av Maréchal de
Mr  |ASTIER Alain CHU Henri Mondor Service pharmacie Lattre 94010|CRETEIL
Mme |ASTRE Cécile CRLC VAL D'AURELLE Service pharmacie Rue des Apothicaires | 34000{MONTPELLIER
CASTELNAU le
Mr  |ASTRE Jean Luc HOLOS MEDIA 5, Chemin de I'Eclair | 34170[LEZ
1, Place Auguste
Mme |AUDIER Laetitia CHICAS GAP Service pharmacie Muret 05007|GAP Cedex
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Mme |AUDUGE Marie Pierre  |RANGUIN Balzac 06150(NICE
MMe |BALDELLI Evelyne Laboratoire CELGENE 96 Bd Haussmann 75008|PARIS
Service Pharmacie-
Pharmacologie - 1 place du Parvis
Mr |BARDIN Christophe Hétel Dieu Toxicologie Notre Dame 75181|PARIS Cedex 04
SELARL PHARMACIE
Mr (BARRALIS Pascal BARRALIS 83 Place du logis 06580|PEGOMAS
Centre Henri Becquerel
Mme |BASUYAU Florence CLCC Rouen Service pharmacie Rue d'Amiens 76031{ROUEN Cedex
Av de la Cote de
Mme |BAUDON Marie CHU Caen Service pharmacie Nacre 14033|CAEN Cedex 01
Mme |BAUSSET MILANO [Emiilie AP HM Timone Service pharmacie 264 rue St Pierre 13005|MARSEILLE
Bd de Lattre de
Mme |BAYLE Francoise CH de Bigorre Service pharmacie Tassigny 65013|TARBES
Mme |BECKER Dominique |AGEPS Service pharmacie 7 rue du fer & moulin | 75005|PARIS
MONTPELLIER
Mme |BEKHATARI CRLC Montpellier Parc Euromédecine Rue des Apothicaires | 34298|Cedex
Pharmacie Martin
Mme |BELHASSEN Héléne Belhassen 10 rue des Mahonias [06200(NICE
Mme |BELLANGER Agnés Pitié Salpétriére Service pharmacie 47, Bd de I'Hépital 75013(PARIS
PHARMACIE
Mr |BENAYOUN Yves BORRIGLIONE 25 Av Borriglione 06100(NICE
Mr  |BENBEKHALED Khaled CH de Chartres Service pharmacie BP 30 407 28018|CHARTRES
Mr  |BENIZRI Frédéric HEGP 20 rue Leblanc 75015|PARIS
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Mr |BENOIT Philippe Champagne Service pharmacie Derrien 51005|Cedex
Mr  |BERL Yvon CARMEL PHARMA 34 Bd Haussmann 75009|PARIS
Boulevard
Mme |BERNARD Pascale Clinique de I'Union Service pharmacie RATALENS 31240|ST JEAN
Mme |BERTHE Aurore Hépital Robert debré Service pharmacie 48 Bd Sérurier 75935|PARIS Cedex 19
Rue de la Bataille
Mr  |BERTRAND Claude Centre Eugéne Marquis Service pharmacie Flandres-Dunkerque | 35042|RENNES Cedex

- 106 -



CHI Toulon - La Seyne sur

1208 Av Colonel Picot

Mr |BERTRAND Francis Mer Service pharmacie BP 1412 83056/ TOULON Cedex
PHARMACIE du 167 Bd de la
Mme |BESANCENET Brigitte PROGRES République 06400|CANNES
185 rue Raymond
Mr |BEZIE Yvonnick HOPITAL St JOSEPH Service pharmacie Losserand 75014|PARIS
Avenue Général
Mr |BILLIOUT Romain CHU REIMS Service pharmacie Koenig 51100|REIMS
CHI Alpes du Sud (Site de 1, Place Auguste
Mme |BIZZOTTO-PASCAL [Nathalie Gap) Service pharmacie Muret 05000|GAP
1750 Chemin du
Mme |BLANC LEGIER Frangoise Institut Ste Catherine Service pharmacie Lavarin 84082(AVIGNON
Avenue Léon Blum -
Mme |BLIN Annie CH de Beauvais Service pharmacie BP 40319 60021|BEAUVAIS
Mme |BLIN Frangoise PHARMACIE Rue de 'Avenir 14670|TROARN
672 Av du Marché MONTPELLIER
Mr  |BOISSET Marc Société PHARMAT Gare 34078|Cedex 3
Mme [(BONAN Brigitte HEGP Service pharmacie 20 rue Leblanc 75015(PARIS
Mr  [BOREL GIRAUD Jacques PHARMACIE PRINCIPALE ANNECY
Mr  |BOUCHAVYER Damien PHARMACIE de la GARE 43 Av de la gare 06800|CAGNES SUR MER
MARSEILLE Cedex
Mr  |BOUDJARANE John CHU TIMONE Service pharmacie 264 rue St Pierre 13385|5
Mme |BOULENGER Nadine PHARMACIE des Vespins 163 Av de Nice 06800|CAGNES SUR MER
Mme |BOUQUIN MARC  [Véronique CH AUCH Service pharmacie Allée Marie Clarec 32008(AUCH
RUEIL
Mr  |BOURHIS Jean Laboratoire NOVARTIS 2/4 rue Lionel Terray | 92506{MALMAISON
Rue du Grand But
Mr |BOURY Eric GHCL CH St Philibert Service pharmacie BP 249 59462[|LOMME Cedex
Laboratoire SANOFI
Mr (BOUSQUET Gérard AVENTIS 9 Bd Romain Rolland| 75159(PARIS Cedex 14
Mme |BRAGUER Diane APHP Marseille Service pharmacie 13000|MARSEILLE
1 Place du parvis
Mme |BRANDELY Marie Laure |Hétel Dieu Service pharmacie Notre Dame 75004|PARIS
M. |BRASSEUR Dominique |Pharmacie 90 rue Thers 27300(BERNAY
RUEIL
Mr  |BREDOUX Jean Pierre  [Laboratoire NOVARTIS 2/4 rue Lionel Terray [ 92506(MALMAISON
CHU Bordeaux - Hépital
Mme |BREILH Dominique |Haut Lévéque Service pharmacie Avenue de Magellan | 33604|/PESSAC
Mr  |BRETELLE Laboratoire CELGENE 96 Bd Haussmann 75008|PARIS
CLERMONT
Mr |BROUSSARD Philippe CRLCC Jean Perrin Service pharmacie 58 rue Montalembert| 63011|FERRAND
Le Petit Colmoulins -
Mme |BUGNAZET Laurence Clinigue MCO Service pharmacie rue Robert Ancel 76700(HARFLEUR
Rue Marcellin
Mme |BURDE Fabienne CHU LAON Service pharmacie Berthelot 02000(LAON
Avenue Général
Mr |BURDE Frédéric CHU REIMS Service pharmacie Koenig 51100|REIMS
Institut National du 52, rue André Boulogne
Mme |BURNEL Sylvie Cancer Service pharmacie Morizet 92513|Billancourt
INSEM U608 - CHU Faculté de
Mr |CALCAGNO Fabien Conception Pharmacie 13005(MARSEILLE
Mr |CAMPOS Estephan Laboratoire LILLY 13 rue Pages 92158|SURESNES Cedex
Mme |CAMUS Maryse CH Auxerre Service pharmacie 2 Bd Verdun 89000|AUXERRE
Mr |CANONGE Jean Marie  [UPCO Hépital PURPAN [Service pharmacie Pavillon Dieulafoy 31059|TOULOUSE
Laboratoire
Mme [CARABAJAL Pascale MACOPHARMA Rue Lorthois 59420|MOUVAUX
Mr  |CARLES Gérard CH LA TIMONE Service pharmacie Bd Jean Moulin 13005(MARSEILLE
1 Av du Général
Mr |CARPENTIER Yves Institut Jean Godinot Service pharmacie Koenig - BP 171 51056|REIMS Cedex
Mme |CASTILLO Dorine CH MACON Service Pharmacie Bd Louis Escande 71000|MACON
Centre Oscar Lambret BP Rue Frédéric
Mr |CAZIN Jean Louis 307 Service pharmacie Combemale 59020|LILLE Cedex
204 Av du maréchal
Mr  |CHAMBEYRON Francois Laboratoire B BRAUN Juin 92107|BOULOGNE Cedex
Mme [CHAMBON Marie Laure |Polyclinique jeanne d'Arc [Service pharmacie 35 rue de la Marne | 45500|GIEN
CH Arrondissement
Mme |CHAMBREY Eveline Montreuil sur Mer Service pharmacie BP 8 62180([RANG du FLIERS
Mme |CHAPUIS Corinne Polyclinique Pasteur Service pharmacie 15 rue de la Cordiere | 69800|St PRIEST
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Mme |CHARBIT Laurence Clinique Alleray Labrouste |Service pharmacie 64 rue Labrouste 75015|PARIS
GRENOBLE Cedex
Mme |CHARLETY Dominique |CHU GRENOBLE Service pharmacie 38043(9
Mme |CHARRASSE Anne CHPG Monaco Service pharmacie Avenue Pasteur 98000|MONACO
23-25 rue du Dr
Mr [CHASTRUSSE Edouard Laboratoire PFIZER Lannelongue 75668|PARIS Cedex 14
Mme |CHAUMONT Marie CHV Hépital Mignot Service pharmacie 177 route de Versailles| 78150|LE CHESNAY
Mme |CHEMELLE Mathilde CH DIION Service pharmacie DIJON
Laboratoire SCHERING LEVALLOIS
Mme (CHEVALAZ Magali PLOUGH France 92 rue Baudin 92307|PERRET
Mr  [CHEVALIER Franck PHARMACIE de St Paul 06570|SAINT PAUL
Mme |CHEVALIER Christine Laboratoire AMGEN 62 Bd Victor Hugo 92523|NEUILLY sur SEINE
58, rue CLERMONT
Mme |CHEVRIER Régine Centre Jean Perrin Service pharmacie Montalembert 63011|FERRAND
MONTCEAU LES
Mme (CHOPARD \irginie CH Montceau-les-mines  |Service pharmacie 71300|MINES
Mme [CHOUZENOUX Catherine CHP St Grégoire Service pharmacie 6 Bd de la Boutiere | 35760|St GREGOIRE
Av du 9 Septembre
Mr  |CICCHERI Francois CHI CORTE TATTONE Service pharmacie BP 41 20250|CORTE
Jean Laboratoire SCHERING LEVALLOIS
Mr  |CLEMENT Christophe PLOUGH France 92 rue Baudin 92307|PERRET
Mme |COMPAGNON Florence Clinique du Parc Service pharmacie 34, Av de Flandre 59120|CROIX
Mme |CORDEL Sandrine CH de Royan Service pharmacie BP 70217 17205/ROYAN
Mme [COURBARD Marinette Institut Curie Service pharmacie 26 rue d'Um 75248|PARIS Cedex 05
2, Av Martin Luther
Mme (COURNEDE Agnés CHU Limoges Service pharmacie King 87042|LIMOGES Cedex
CH de Villefranche sur VILLEFRANCHE
Mme |COURSIER Sandra Saone Service pharmacie BP 436 69655|Cedex
Mme |COUSIN Christelle CHU CAREMEAU Service pharmacie Place du Pr DEBRE [30000(NIMES
RUEIL
Mr  |CROUAN Bruno Laboratoire NOVARTIS 2/4 rue Lionel Terray [ 92506(MALMAISON
Tour Franklin - La 100-101 La Tour PARIS La Défense
Mr  |CROUZIER Philippe Laboratoire CHUGAI défense 8 Boieldieu 92042|Cedex
20-24 rue du Pont St
Mme |De CROZALS Frangoise Institut Claudius Régaud Pierre 31052|TOULOUSE
Laboratoires MERCK
SHARP & DOHME
Mme |de VENDT Francine CHIBRET 61 rue de Courcelles | 75008/PARIS
Mme |DEBRUILLE Cathy CH DOUAI Service pharmacie BP 10740 59507|DOUAI Cedex
Laboratoire
Mr  |DEBRUNE Anthony MACOPHARMA Rue Lorthois 59420|MOUVAUX
Mr  |DELATTRE Thibaud Société COACH IS
Mme |DELETIE Emmanuelle |Hépital d'Antibes Service pharmacie 06606/ANTIBES Cedex
Mr |DELMAS Bernard CH Val d'Ariége Service pharmacie Chemin de Barrau 09017|FOIX
Laboratoire 5 rue Charles MAISONS-
Mme |DEMONTOY Brigitte RATIOPHARM Martigny 94 702[ALFORT
Laboratoire de
Lou Pharmacocinétique Pr  |254 rue St Pierre
Mme |DENIS Apolllonia CHU TIMONE Lacarelle Batiment F 13005(MARSEILLE
DERHAROUTUNIA
Mme [N Corinne CH Lucien Hussel - Vienne |Service pharmacie BP 127 38209(VIENNE Cedex
PHARMACIE DE LA Chemin des
Mme |DESERICOURT Claire ROTONDE Colombiers 13510(EGUILLES
Mme |DESTANDAU Genevieve Service pharmacie
Mme [DETOUL Christine CH St Charles Service pharmacie 1 Cours R Poincarré | 54200[TOUL
Mme |DEUWEL Patricia Laboratoire PHARMION 6-8 Bd Haussmann 75009|PARIS
PARAY le
Mme |DEWEERDT Carine CH des Charmes Service pharmacie Bd des Charmes 71600|MONTAL
7, rue du Fer a
Mr |DOREAU Christian PCH AGEPS Service pharmacie moulin - BP 09 75221|PARIS Cedex 05
Centre Georges Frangois
Mme |DUBAN Martine Leclerc Service pharmacie 1, rue Pr Marion 21079|DIJON
CLERMONT
Mr  |DUCHER Philippe PHARMACIE DUCHER 1 Place Deliffe 63000|FERRAND
Laboratoire SANOFI
Mr  |DUDOIT Eric AVENTIS 9 Bd Romain Rolland| 75159|PARIS Cedex 14
Mme [DUFEIX \Véronique Laboratoire LILLY 13 rue Pages 92158|SURESNES Cedex
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Mme |DUFRENE Isabelle CH de Valence Service pharmacie 179 Bd Maréchal Juin [ 26000{VALENCE
179 Av des soeurs
Mme |DUMAZER CARLES |Caroline CH D'AUBAGNE Service pharmacie Gastine 13400|AUBAGNE
92 bis rue du 22
Mme |DUPAYS Anne septembre 92400/COURBEVOIE
92 bis rue du 22
Mr |DUPAYS septembre 92400{COURBEVOIE
Laboratoire SANOFI
Mr  |DURAND Luc AVENTIS 9 Bd Romain Rolland| 75159|PARIS Cedex 14
Marie
Mme [DUVERNOY Francoise ALPHASANTE 11 Bd Serot 57000|METZ
POLYCLINIQUE Villeneuve St
Mme |DUVOUX Christine Villeneuve St Georges Service Pharmacie 47 rue de Crosne 94190|Georges
208 Rue des MONTPELLIER
Mme |EIDEN Céline CRLC VAL D'AURELLE Parc Euromédecine Apothicaires 34298|Cedex
Mr  [EL HAGE Charbel PHARMACIE ELHAGE 84 Av de Nice 06800|CAGNES SUR MER
5 bis rue Vignet FONTAINES sur
EN ATTENTE Laboratoire BAXA Trouvé 69270|SAONE
EN ATTENTE Laboratoire BAYER 13 rue Jean Jaurés 92807|PUTEAUX Cedex
Laboratoire FRESENIUS
EN ATTENTE KABI 5 Place du Marivel 93316/SEVRES Cedex
Laboratoire JANSSEN 1 rue Camile Issy les moulineaux
EN ATTENTE CILAG Desmoulins 92787|Cedex
Laboratoire MAYNE
EN ATTENTE PHARMA 93 rue Magenta 92600[|ASNIERES
NEUILLY Sur Seine
EN ATTENTE Laboratoire ROCHE 52 Bd du Parc 92521(Cedex
Marie Centre Antoine 0600
Mme |[ETIENNE GRIMALDI |Christine Lacassagne Service pharmacie O|NICE
Laboratoire GLAXO 100 route de
Mr  |FAUCHOUX Franck SMITHKLINE Versailles 78163|]MARLY LE ROI
Laboratoire GLAXO 100 route de
Mme [FERAHIAN Isabelle SMITHKLINE Versailles 78163|MARLY LE ROI
Mme |FERRIO Anne-Laure |HEGP Service pharmacie 20 rue Leblanc 75908|PARIS Cedex 15
CH Intercommunal le 10 rue du général
Mr  |FERRY Mathieu Raincy Montfermeil Service pharmacie Leclerc 93370|MONTFERMEIL
FILALI 216 Av de Verdun -
Mme |BENMANSOUR Kaltoum CH Chateauroux Service pharmacie BP 585 36000/CHATEAUROUX
204 Av du maréchal
Mr  [FLAMANT Jérome Laboratoire B BRAUN Juin 92107|[BOULOGNE Cedex
650 Av du General St LAURENT DU
Mr  |FLORES Michel PHARMACIE FLORES de gaulle 06700(VAR
Mme |FLOUTARD Edith CH BEZIERS Service pharmacie 2 rue Valentin Hauy | 34500|BEZIERS
Mr |FOLTZ Frédéric CH MACON Service pharmacie 71018{MACON
Laboratoires MERCK
Jean SHARP & DOHME
Mr  |FOSSEY Christophe CHIBRET 61 rue de Courcelles | 75008|PARIS
FOUGEREAU 232 Bd Ste MARSEILLE Cedex
Mme |SERAFINI Emmanuelle |Institut paoli calmette Service pharmacie Marguerite BP 156 13273{09
Mme [FRANTZ Elisa HOTEL DIEU Service pharmacie 2 rue viguerie 31059|TOULOUSE
19 Bd Georges
Mme |FUILLET SCHIANO |Martine CHJ Cavaillon Lauris Service pharmacie Clémenceau 84300|CAVAILLON
Laboratoire MERCK
Mr (GABARD Denis GENERIQUES 34 rue St Romain 69359|LYON Cedex 08
12 Chemin du CHAMPAGNE au
Mr  |GAILLARDON Eric Laboratoire EBEWE Chéateau d'Eau 69410|MONT d'OR
23-25 rue du Dr
Mme [GAL Mélody Laboratoire PFIZER Lannelongue 75668|PARIS Cedex 14
Mr  |GALY Guillaume Centre Léon Bérard Service pharmacie 28 rue Laennec 69008|LYON
Mr  |GAUBERT Alain PHARMACIE GAUBERT 156 Bd de Magenta 75010(PARIS
Boulevard
Mme |GAUSSIN Nicole Clinigue de I'Union Service pharmacie RATALENS 31240|ST JEAN
MARSEILLE Cedex
Mme |GAUTHIER Géraldine FACULTE DE PHARMACIE 27 bd Jean Moulin 13385/05
Mme |GAVAUDAN Annie Clinigue St Jean de dieu  |Service pharmacie 19 rue Oudinot 75007|PARIS
Paul ou 0600
Mr  |GELLON Martine PHARMACIE St Philippe 58 bd Frangois Grosso O[NICE
Mme |GENSOLLEN Sophie CHU CONCEPTION Service pharmacie 147 Bd Baille 13385|MARSEILLE
2 rue Dr
Mme |GERVAIS Roselyne CH de St Denis Service pharmacie Delafontaine 93200|ST DENIS
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Mme |GHNASSIA Corinne CHBA site Chubert Service pharmacie 20 Bd Guillaudot 56017|VANNES Cedex
7 rue de la
Mr  |GIACARDY Philippe PHARMACIE DU PALAIS Préfecture 06300|NICE
1280, Av de la
Mr |GIBAUD Stéphane CH de Neufchateau Service pharmacie Division Leclerc 88300(NEUFCHATEAU
Mme |GILLES Laurence Centre Léon Bérard Réseau Oncora 28 rue Laennec 69373|LYON Cedex 8
Mr  |GIRAULT Laboratoire CELGENE 96 Bd Haussmann 75008|PARIS
10 Avenue du
Mr (GLEMET Antonin CH MOULINS Service pharmacie général de gaulle 03000{MOULINS
Laboratoire SCHERING LEVALLOIS
Mr  |GOLOUBTZOFF Jean Nicolas [PLOUGH France 92 rue Baudin 92307|PERRET
39, Avenue de la
Mme |GRAFF \Véronique CH COLMAR Service pharmacie Liberté 68024|/COLMAR Cedex
12, Bd du Dr
Chantemesse - BP Le PUY en VELAY
Mme |GRANGE Isabelle Hépital Emile ROUX Service pharmacie 352 43012|Cedex
27 avenue de
Mme |GRANGIER Géraldine HIA LEGOUEST Service pharmacie Plantieres 57000(METZ
Mme |GROS Josette PHARMACIE ROUVIER 8, Av de I'Esterel 06160|JUAN LES PINS
Laboratoire SCHERING LEVALLOIS
Mme |GUAY Catherine PLOUGH France 92 rue Baudin 92307|PERRET
Mme |GUNTZ Anne CH Selestat Service pharmacie 23 Av Pasteur 67600|SELESTAT
Av Georges
Mme |HEBERT Bénédikte CHR Clémenceau Service pharmacie Clémenceau 14000|CAEN
Mme |HELLET Isabelle CMCO EVRY Service pharmacie 2-4 Av du Mousseau | 91035/EVRY
Av de la Table de
Mme |HELLOT Magali Hopital Antoine Charial  |Service pharmacie pierre 69340|FRANCHEVILLE
232 Bd Ste MARSEILLE Cedex
Mme |HELVIG Alix Institut Paoli calmettes Service pharmacie Marguerite BP 156 13273|9
204 Av du maréchal
Mr |HEMZACEK Christian Laboratoire B BRAUN Juin 92107|BOULOGNE Cedex
HENRY 320 Av du Général
Mme |BEAUGRAND Christine Polyclinique st laurent Service pharmacie Patton 35706|RENNES Cedex
Laboratoire 5 rue Charles MAISONS-
Mme |HERBET Danielle RATIOPHARM Martigny 94 702|ALFORT
Avenue de VANDOEUVRE
Mr (HOMBOURGER Benoit CRLC Alexis Vautrin Service pharmacie Bourgogne 54511|LES NANCY Cedex
23-25 rue du Dr
Mme |HOURCADE Marion Laboratoire PFIZER Lannelongue 75668|PARIS Cedex 14
Société COMPUTER 36 rue du Faubourg
Mr  |HOURDEQUIN Vincent ENGINEERING St Honoré 75008|PARIS
Mr  |HUERTAS Patrick PHARMACIE HUERTAS 7 Av de Sospel 06500|MENTON
122 Av de la
Mr  |HUMEAU Guillaume PHARMACIE DU SOLEIL Californie 06200|NICE
Marie 78 rue du Général LE KREMLIN
Mme |HUSSON Caroline Hépital Bicétre CNHIM Leclerc - BP 11 94272|BICETRE
Bd de Lattre de
Mme |IDRAC Nathalie CH de Bigorre Service pharmacie Tassigny 65013|TARBES
CH Nevers - Hopital Pierre
Mme |JACOB Dominique  |Bérégovoy Service pharmacie 1, Bd de I'Hépital 58000|NEVERS
Mr  JACOB Pierre
PARIS La Défense
Mme |JANISCZAK Monique Laboratoire TEVA Classics |Immeuble Palatin 1 1 Cours du Triangle 92336{Cedex
Mr  JARNBERG Ulf CARMEL PHARMA 34 Bd Haussmann 75009|PARIS
Rue Henri Le
Mr  |JAVAUDIN Loic Hépital de Pontchaillou  [Service pharmacie Guilloux 35033|RENNES Cedex 9
Mme [JAVAUDIN \Véronique HOPITAL STV Service pharmacie Rue M Fillioux 35470|BAIN
42 Quarrendon sSWeé
Mme |[EROME Joelle Street 3SU|LONDON, UK
JOBARD
Mme |FERRARESE Laure Hépital du Parc Service pharmacie 1, rue de I'Hépital 57206(SARREGUEMINES
CLERMONT
Mme |JOUANNET Mireille CHU Clermont Ferrand Service pharmacie BP 69 63000|FERRAND
HOPITAL des 18 rue du Sergent
Mme |KUJAS Paule DIACONESSES Service pharmacie Bauchat 75012|PARIS
Mme |LABAT Carole CH DRAGUIGNAN Service pharmacie 83007|DRAGUIGNAN
Mme | ABRANDE Christelle CHU CONCEPTION Service pharmacie 147 Bd Baille 13385|MARSEILLE
50 av de la
Mme |LAFON Marie Pierre |CH Henri Mondor Service pharmacie République 15000/AURILLAC
Mr |LAGARCE Frédéric CHU Angers Service pharmacie 4 rue Larrey 49033|/ANGERS
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2, Av Martin Luther
Mme L AGARDE Aline CHU DUPUYTREN Service pharmacie King 87042|LIMOGES Cedex
Mme | AMAND Nadine Clinique PASTEUR Service pharmacie 8 rue du Clos 91130[RIS ORANGIS
Mell
e LANDIER Esther EQUATOUR 124 Bd Exelmans 75016|PARIS
BOULOGNE
Mme |LAROULADE Martine Laboratoire Pierre FABRE 45 Place Abel Gance | 92100|BILLANCOURT
Mr  |LASKY Khalil CH Ales Service pharmacie 811 Av Dr ) Goubert 30100|ALES
Mr  [LATOUR Jean Frangois |Centre Léon Bérard Service Pharmacie Rue Laennec LYON
Groupe Hospitalier du
Mme |_LAURE Dorothée Havre Service pharmacie BP 24 76083|LE HAVRE Cedex
8 rueAmbroise
Mr |LE CHARPENTIER |Ludovic POLYCLINIQUE St frangois|Service pharmacie Crozat 03630|DESERTINES
Laboratoire SANOFI
Mr  [LECOZ Pierre AVENTIS 9 Bd Romain Rolland| 75159|PARIS Cedex 14
9, Av Charles de BOULOGNE
Mr |LE MERCIER Franck Hépital Ambroise Paré Service pharmacie Gaulle 92104/Billancourt
BOULOGNE
Mr  |LEBRAS Frédéric Laboratoire Pierre FABRE 45 Place Abel Gance | 92100|BILLANCOURT
941 Rue cap. Julien RILLIEUX La Pape
Mme |_LEFEUBVRE Béatrice Polyclinique de Rillieux Service pharmacie 69165|Cedex
MARSEILLE Cedex
Mme |LEGRAS Elodie CHU TIMONE Service pharmacie 264 rue St Pierre 13385|5
Mme |_ELIEVRE Bénédicte CAC Paul Papin Service pharmacie 2, rue Moll 49933|ANGERS Cedex 9
LEMARIGNIER- 39, Avenue de la
Mr  |NUEFFER Christelle Hépitaux Civils de Colmar [Service pharmacie Liberté 68000|COLMAR
Jean RUEIL
Mr  |LEMARQUIS Christophe Laboratoire BMS 3 rue Joseph Monier |92 506 MALMAISON
MARSEILLE Cedex
Mme |LEMOINE Aurore CHU TIMONE Service pharmacie 264 rue St Pierre 13385|5
Mme |LESCURE Pascale Hépital Local Service pharmacie 8, Avenue Chanzy 32300(MIRANDE
Mme |LEVEQUE Dominique |Hépital Haute Pierre Service pharmacie Avenue Moliére 67000|STRASBOUIRG
Laboratoires MERCK
SHARP & DOHME
Mr |LEVY Thierry CHIBRET 61 rue de Courcelles | 75008|PARIS
LEYNIA de la
Mr  |JARRIGE Pierre CAC Paul Papin Service pharmacie 2, rue Moll 49933|ANGERS Cedex 9
Mr  (LHENAFF Jean frangois [Laboratoire LILLY 13 rue Pages 92158|SURESNES Cedex
Mme | HERITIER Elisabeth CH de Dieppe Service pharmacie Avenue Pasteur 76200|DIEPPE
Mr  |LHERMINIER Manuel Société PROTHERICS 9 rue Sébastopol 31000|TOULOUSE
Mr  [LIMAT Samuel CH de BESANCON BESANCON
ROMILLY sur
Mr  |LINGOUNGOU Antoine CH de Romilly Service pharmacie Rue Paul Vaillant 10105(SEINE
RUEIL
Laboratoire ASTRA MALMAISON
Mme L OBROT Florence ZENECA 1 Place Renault 92844|Cedex
Mme |LOCHARD Audrey CH DIJON Service pharmacie DIJON
Mr |LOKO Serge CHI Meulan Les Mureaux |Service pharmacie 1, rue du Fort 78250|MEULAN
Mr  |LOPEZ Carine PHARMACIE LOPEZ 19 Chemin Cabanon | 06740|CHATEAUNEUF
PHARMACIE du CAP de |Centre commercial 2-4 Bd du Mont
Mr  (LOPEZ Francois NICE Champion Boron 06300|NICE
CLERMONT
Mme |LORIDANT Séverine Centre Jean Perrin CRLCC |Service pharmacie 58 rue Montalembert| 63011|FERRAND Cx 1
Mr  |MABIALA Honoré CH de Meaux Service pharmacie 6-8 rue St Fiacre 77104|MEAUX
CHU Bretonneau - Centre
Mme |MALIVOIR Bettina Régional de Cancérologie |Service pharmacie 2 bd Tonnellé 37044{TOURS Cedex 9
169 Avenue de
Mme |MANET Sandra Clinique St Pierre Service pharmacie Prades 66012|PERPIGNAN
2, Av Alexandre
Mme (MANIOULOUX Claire Ch de Lourdes Service pharmacie MARQUI 65100(LOURDES
6, Av de I'lle de
Mr  [MANSON Julien CH René DUBOS Service pharmacie France 95303|PONTOISE
MARQUES PARIS La Défense
Mme (ANTUNES Manuela Laboratoire TEVA Classics |Immeuble Palatin 1 1 Cours du Triangle 92336{Cedex
25 rue de
Mr  |MARTEL Pascal Clinigue Clementville Service pharmacie Clementville 34070(MONTPELLIER
208 rue des
Mr  |MARTELLI Nicolas CRLC Val d'Aurelle Service pharmacie Apothicaires 34298|MONTPELLIER
Mr  |MARTIN Patrick PHARMACIE Corniche 61 bis Corniche fleurie 06200|NICE
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Fleurie

672 Av du Marché MONTPELLIER
Mme |MARTIN Sophie Société PHARMAT Gare 34078|Cedex 3
Mr  |MASSAIS Philippe Laboratoire PHARMION 6-8 Bd Haussmann | 75009|PARIS
Société COMPUTER 36 rue du Faubourg
Mr  |MASSIAS Jean-Marc ENGINEERING St Honoré 75008|PARIS
Mme (MATHIEU Maryvonne |PHARMACIE MATHIEU 79 rue Legendre 75017|PARIS
Mr  |MATHIS Lionel Polyclinique de Gentilly Service pharmacie 2 rue marie Marvingt| 54100|[NANCY
Hépital de Bois-
Mr  |MAUREY Gérard CHU ROUEN Service pharmacie Guillaume 76031ROUEN Cedex
Laboratoire
Mr  |MELOUL Stéphane MACOPHARMA Rue Lorthois 59420|MOUVAUX
Laboratoire SANOFI
Mme |MEMERY Sylvie AVENTIS 9 Bd Romain Rolland| 75159|PARIS Cedex 14
CHU de NANTES - Hétel 1, Place Alexis
Mme |MENANTEAU Muriel Dieu Service pharmacie Ricordeau 44093(NANTES
CLERMONT
Mr  |MENISSIER Jean Pierre  [Centre Jean Perrin Service pharmacie 58 rue Montalembert| 63011|[FERRAND
20-24 rue du Pont St
Mme |MERCIER Dorothée Institut Claudius Régaud Pierre 31052|TOULOUSE
Maison de Santé
Christelle Protestante de Bordeaux
Mme |MERILLOU Bénédicte bagatelle Service pharmacie 201 rue Robespierre 33401|TALENCE
Mme |MERLIN Christelle HIA Laveran Service pharmacie Bd Laveran 13013|MARSEILLE
Avenue G
Mme |MERTZ Marie Josée  |CH AMBERT Service pharmacie Clémenceau 63600/AMBERT
Mr  |MERTZ Philippe
HAGUENAU
Mme |MEUNIER DANEL  |Valérie CH HAGUENAU Service pharmacie 64 Av du Pr Leriche | 67504|Cedex
CHU Nice - Hopital de
Mr |MILANO Morgan Tende Service pharmacie 3 Av Jean Médecin 6430|TENDE
PHARMACIE 42, rue de la
Mr  [MINIGHETTI Philippe PROVENCALE République 13200|ARLES
0600
Mme [MONTEIL Catherine PHARMACIE MONDIALE 7 bd Joseph Garnier O[NICE
849 Av de la La Roquette sur
Mr  |MORAND Rudy PHARMACIE St JEAN République 06550(Siagne
Mme |MORARD Jacqueline CH NERAC Service pharmacie 80 Allée d'Albret 47600|NERAC
Mr |MOREAU Philippe CHU Nantes Service pharmacie 44000|NANTES
QUINCY sous
Mme |MOREAU Sophie CHP Claude Galien Service pharmacie 20 route de Baussy 91480|SENART
Mme |MOREL Annie 6 rue Marconi 31400|TOULOUSE
Mme |MOREY Fabienne CH Bourg en Bresse Service pharmacie 900 route de Paris 01012|BOURG en BRESSE
Mme |MORICE Emilie CHU Céte de Nacre Service pharmacie 14033(CAEN
CHU de Brest - Hopital
Mme |MUGNIER Nathalie MORVAN Service pharmacie 2, Av Foch 29609|BREST Cedex
Mme |NICOLAS Nadége Hépital Ste Blandine Service pharmacie 3, rue du Cambout 57045(METZ Cedex O1
Laboratoire SANOFI
Mr  [NILLUS Olivier AVENTIS 9 Bd Romain Rolland| 75159|PARIS Cedex 14
ZA de Courtaboeuf
Mr  |NOES Didier Laboratoire VARIAN 7 Av des Tropiques BP 12 91941|LES ULIS Cedex
BOULOGNE
Mr  INOGUERO Franck Laboratoire Pierre FABRE 45 Place Abel Gance | 92100|BILLANCOURT
CHR de METZ
THIONVILLE Hépital Bon 1, pLace philippe de
Mme |NOIREZ \Véronique Secours Service pharmacie Vigneulles 57038|METZ Cedex
Mme |OLIVE Bernadette |CH Loire-Vendée-Océan |Service pharmacie BP 209 85300(CHALLANS
Avenue Georges
MMe |OLLIVIER Catherine CHU Clémenceau Service Pharmacie Clémenceau 14033|CAEN
Mme [PANSIERI Cécile EQUATOUR 124 Bd Exelmans 75016|PARIS
Laboratoire MERCK
Mme |PARET Martine LIPHA SANTE 37 rue St Romain 69008|LYON
Mme |PASQUIER \Véronique CH de Salon de Provence [Service Pharmacie 13658|Salon de Provence
51 Bd du Maréchal de
Mme |PAUL Muriel Hépital Henri Mondor Service Pharmacie Lattre de Tassigny 94010|CRETEIL Cedex
ST BRIEUC Cedex
Mme |PEGUET Elodie CH Yves Le Foll Service Pharmacie 10 rue Marcel Proust [ 22027{01
NANTES St
Mme |PERROCHEAU Geneviéve Centre René Gauducheau |Service Pharmacie Bd Jacques MONOD | 44805|HERBLAIN
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Laboratoire SANOFI

Mme |PERTEL Fabienne AVENTIS 9 Bd Romain Rolland| 75159|PARIS Cedex 14
Mr |PETROVIC Miroslav Clinique de I'Estrée Service Pharmacie 35 rue d'Amiens 93240|STAINS
Unité Radiopharmacie / |Av de la Céte de
Mr  |PEYRONNET Damien CHU Céte de Nacre Sce Med Nucléaire Nacre 14033|CAEN Cedex
Avenue Georges
Mme |PHILIPPE Sandrine CHR Clémenceau - Caen |Service Hématologie Clémenceau 14033|CAEN
Mme PIC Catherine HOPITAL de FOURVIERE |Service pharmacie 8 rue Roger Radisson | 69005|LYON
Mme |PICARD Isabelle CHI Haute Saone Service pharmacie 41 Av aristide briand | 70014/VESOUL Cedex
Mme |PINA Corinne PHARMACIE ROCHAT 54 Av Ph Rochat 06600|ANTIBES
MONTPELLIER
Mr  |PINGUET Frédéric CRLC Montpellier Parc Euromédecine Rue des Apothicaires | 34298[Cedex
Mme |PIOUD Virginie CH DIION Service pharmacie DIJON
St JEAN CAP
Mr  |PIQUERAS Christian PHARMACIE VICTORY 1 av Denys SEMERIA [ 06230|FERRAT
Mme |PIVOT Christine Hépital Edouard Herriot  |Service pharmacie Place d'Arsonval 69437|LYON Cedex 03
Mme |PLOUX Catherine CH LE MANS Service pharmacie 194 Av Rebillard 72037|LE MANS
Mme |POISSON Nicole aGEPS - UFEAM Service pharmacie 7 rue du fer & moulin | 75005|PARIS
PHARMACIE des 68 bis Av des
Mr  |POMIES Jean Michel [PYRENEES Pyrenees 31600|MURET
Mme |POULLAIN Stéphanie CHI Créteil Service pharmacie 40 Av de Verdun 94000|CRETEIL
Avenue de la Céte
Mme [POUQUEREL Mélina CHU Caen Service pharmacie de Nacre 14033|CAEN
Mr  |POURROY Bertrand CHU TIMONE Service pharmacie 264 rue St Pierre 13005(MARSEILLE
3, rue de la Porte de
Mme |PREBAY Daniéle Centre Paul Strauss Service pharmacie I'Hépital 67065(STRASBOURG
RUEIL
Mme |PRIEUR Valérie Laboratoire NOVARTIS 2/4 rue Lionel Terray | 92506(MALMAISON
Laboratoires MERCK
SHARP & DOHME
Mme [PROST Aurora CHIBRET 61 rue de Courcelles | 75008|PARIS
Mme |PROUST MALLET  |Virginie CH de Vierzon Service pharmacie 33 rue Léo Mérigot 18102|VIERZON
Laboratoire SCHERING LEVALLOIS
Mr  |PROUX Francois PLOUGH France 92 rue Baudin 92307|PERRET
Maison de Santé St Jean
Mr |PUEYO Patrick de Dieu Service pharmacie 19 rue Oudinot 75007|PARIS
Mell
e PUGET Anne EQUATOUR 124 Bd Exelmans 75016|PARIS
CHU RANGUEIL TSA
Mr  |PUISSET Florent 50032 Service pharmacie 1, Av Jean Poulhés 31059|TOULOUSE
REGI ou Marie Claude
Mme |BOURGEOIS ou Claude Pharmacie Antiboise 2, Av Aristide briand [O6600|ANTIBES
Marie 145, Av Frangois
Mme |RENAUDIN Christine CH Jacques Coeur Service pharmacie Mitterrand 18020(BOURGES Cedex
Mme |RIAUD Frangoise CHD Les Oudairies Service pharmacie Bd Stéphane Moreau| 85925[La Roche sur Yon
254 Av de la
Mr  |RICHARD Jacques PHARMACIE FERBER Californie 06200|NICE
CH Lyon Sud - Hospices 165 Chemin du grand
Mme |RIOUFOL Catherine Civils de Lyon Service pharmacie Revoyet 69495|PIERRE BENITE
Mr [ROBIOU Jeanne Clinique des Augustins Service pharmacie Fg St Michel 56140|MALESTRAT
Assistance publique -
Mr |ROCQUAIN Julien Hépitaux de Marseille Service pharmacie Hépital de la Timone [ 13005(MARSEILLE
122 Av du Dr Maurice
Mme |ROUBAUD Sophie Clinique Plein ciel Service pharmacie Donat 06250|MOUGINS
BOULOGNE
Mr  |ROUBEVYRIE Jean Philippe |Laboratoire Pierre FABRE 45 Place Abel Gance | 92100|BILLANCOURT
CHI Alpes du Sud (Site de 1, Place Auguste
Mme |ROUSSEL Virginie Gap) Service pharmacie Muret 05000|GAP
33 rue du Haut
Mme |ROVET France CH de Laval Service pharmacie rocher BP 1525 53015|LAVAL
151 Route Ste Antoine
Mme |RUITORT Sandra Hépital Archet Il Service pharmacie de Ginertiére 6000|NICE
204 Av du maréchal
Mme |SAC EPEE Catherine Laboratoire B BRAUN Juin 92107|BOULOGNE Cedex
40, Avenue de
Mme |SAIZY-CALLAERT |Sophie CHI de Créteil Service pharmacie Verdun 94010|CRETEIL
204 Av du maréchal
Mr  |SALIERI Arnaud Laboratoire B BRAUN Juin 92107|BOULOGNE Cedex
Laboratoire MERCK
Mr  |SANCHEZ Danielle LIPHA SANTE 37 rue St Romain 69008|LYON
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MARSEILLE Cedex

Mme [SAVRY Amandine CHU TIMONE Service pharmacie 264 rue St Pierre 13385|5
ZA de Courtaboeuf
Mr  |SCHNELLMANN Jacques Laboratoire VARIAN 7 Av des Tropiques BP 12 91941|LES ULIS Cedex
10 Av du Général de
Mme |SCHRIVE Isabelle CH MOULINS-YZEURE Service pharmacie gaulle BP 609 03006{MOULINS
Mme |SCHWARZENBART |Maria CH Le Parc Service pharmacie 1, rue de I'Hopital 57206(SARREGUEMINES
Hépital Européen georges
Mr  |SCOTTE Florian Pompidou Service pharmacie 75015(PARIS
1, Avenue des
Mme |SCREMIN MATIES  |Aurore Hépital Local Service pharmacie Pyrenées 32110[NOGARO
Mr  |SEGUIN Olivier CH de Cambrai Service pharmacie 516 Avenue de Paris | 59400|CAMBRAI
108 bis, Av Albert
Institut de cancérologie de Raimond - BP St PRIEST en
Mr  |SIMOENS Xavier la Loire Service pharmacie 60008 42271|JANEZ Cedex
11 rue Dunoyer de
Mme |SIMON Hanna PHARMACIE Lavalliere segonzac 06200|NICE
Mr [SLAMA Alexandre EQUATOUR 124 Bd Exelmans 75016/|PARIS
Mr  |SLAMA Michel EQUATOUR 124 Bd Exelmans 75016|PARIS
37, Allées Jules
Mme |SOTTILE Laura CR de Pharmacovigilance |Faculté de Médecine Guesde 31000|TOULOUSE
Laboratoire MERCK
Mme |SOUIN Catherine LIPHA SANTE 37 rue St Romain 69008|LYON
Mme |SUISSE GUILLAUD |Francoise CHG Chambery Service pharmacie BP 1125 73011|/CHAMBERY Cedex
BOULOGNE
Mr  |SWISTEK Vincent Laboratoire Pierre FABRE 45 Place Abel Gance | 92100|BILLANCOURT
Mme |TABARY Florence SAS Clinique de I'Europe |Service pharmacie Allée des Pays Bas 80000|AMIENS
Hépital Privé Armand
Mme [TARARINE Marie Brillard Service pharmacie 3-5 Av Watteau 94130{Nogent sur Marne
Mme |TEIL Julie CH de Saumur Service pharmacie Route de Fontevraud| 49400{SAUMUR
Mme [TENAILLEAU \Véronique CH de Cholet Service pharmacie 49325|CHOLET
Avenue de la Céte
Mme |TEXIER Rozenn CHU Caen Service pharmacie de Nacre 14033(CAEN
Laboratoire MERCK
Mr |[THIMONIER Benoit GENERIQUES 34 rue St Romain 69359|LYON Cedex 08
RUEIL
Laboratoire ASTRA MALMAISON
Mr  |THOMAS Denis ZENECA 1 Place Renault 92844|Cedex
184, rue du Fbg St
Mr |TILLEUL P Hépital St Antoine Service pharmacie Antoine 75012|PARIS
69 rue du Lt Colonel
MMe |TOLLA Carine CH Victor du POUY Service pharmacie Prud'hom 95107/ARGENTEUIL
CHU de Tours - Centre
Mr  |TOURNAMILLE Jean Frangois [Henry Kaplan Pharmacie Bretonneau |2, Bd Tonnellé 37044/TOURS Cedex 9
Mme |TRAN Agnés CH de Royan Service pharmacie BP 70217 17205(ROYAN
OMEDIT NORD - Pas de
Mr  [TRIVIER Jean Marc Calais DRASS 62, Bd de Belfort 59024|LILLE Cedex
Mr  |TYSSANDIER Jean Pharmacie de PARIS 17 rue d'Orléans 44000|NANTES
Mme |VACHET Amandine Laboratoire PHARMION 6-8 Bd Haussmann 75009|PARIS
Laboratoire SCHERING LEVALLOIS
Mme |VALIN Nadine PLOUGH France 92 rue Baudin 92307|PERRET
VALLANCE 6 Avenue de VANDOEUVRE
Mme |_LEHALLE Catherine Centre Alexis Vautrin Service pharmacie Bourgogne 54500|LES NANCY Cedex
BURUXELLES -
Mme (VANKERKOVEN Thérése Institut Bordet Service pharmacie Rue Héger Bordet 1000|Belgique
Laboratoire SANOFI
Mr  |VAUZANGES Claude AVENTIS 9 Bd Romain Rolland| 75159|PARIS Cedex 14
MMe (VERDONI Laetitia Laboratoire LILLY 13 rue Pages 92158|SURESNES Cedex
VERGNAUD
Mme |CHEVALIER Christiane Polyclinique des Murlins  |Service pharmacie 62,66 rue des Murlins | 45000JORLEANS
133 Av W COULOUNIEIX
Mr  |VERGNOLLE Jean Luc PHARMACIE VERGNOLLE CHURCHILL 24660|CHAMIERS
29, Av Pierre mendés
Mme |VERON Nathalie Hépital Jacques MONOD [Service pharmacie France BP 24 76290|MONTIVILLIERS
PHARMACIE BAIE des
Mme |VIDAL Madeleine ANGES 4 rue Opéra 06300|NICE
204 Av du maréchal
Mme [VIGNE Valérie Laboratoire B BRAUN Juin 92107|BOULOGNE Cedex
Mr  |VIGNERON Jean CHU BRABOIS Service pharmacie 54511|VANDOEUVRE
Mme |VILLANO- Laurence CHU TIMONE Service pharmacie 264 rue St Pierre 13005(MARSEILLE
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GAUTHIER

Avenue Général

Mme |WITRY Lauriane CHU REIMS Service pharmacie Koenig 51100(REIMS
12 Chemin du CHAMPAGNE au
Mme |ZEGHARI Kenza Laboratoire EBEWE Chateau d'Eau 69410|MONT d'OR
PHARMACIE de 739 Chemin de La
Mme |ZENDEH Karin VOSGELADE Gaude 06140(VENCE
Mme |ZERBIB Carole Clinique Alleray Labrouste |Service pharmacie 64 rue Labrouste 75015|PARIS

- 115 -



Réalisation :

Holos.Media
holos.media@laposte.net
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