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RESUME

Introduction : Les médicaments toxiques ont des effets néfastes sur le personnel de santé qui y est
exposé. Des procédures et des équipements de protection ont été mis en place pour leur manipulation.
Toutefois, des contaminations de I’environnement sont encore présentes. L.’exposition du personnel ne
serait donc pas nulle ; ceci nécessite des investigations.

Objectifs : Evaluer, pour les médicaments toxiques, I’impact des contaminations chimiques externes
et des différentes manipulations de préparation de ces substances (contaminations internes). Une étude
sur la contamination croisée et une autre sur I’accumulation de la contamination seront réalisées sur
deux types de préparations : les formes injectables (poches) et les formes séches orales (gélules).

Méthodes : Les contaminations sont simulées par un traceur, la quinine, molécule fluorescente
analysée par fluorimétrie. La contamination externe résulte d’un trempage des flacons dans une
solution de quinine. Pour la contamination interne, les manipulations sont faites avec des flacons de
quinine. La contamination croisée est déterminée par une série de deux préparations, la premiere avec
quinine, la deuxieéme sans quinine. L’accumulation de la contamination est analysée par une série de
plusieurs préparations consécutives réalisées avec de la quinine. Les entités analysées sont 1’extérieur
des préparations (poche et enveloppe externe de la gélule), leur contenu (solution et poudre) et les
gants utilisés pour les différentes étapes.

Résultats : Pour les formes injectables, les quantités de contamination sont, dans la majorité des cas,
toutes inférieures au taux autorisé par la FDA qui est de 0.1 % de la dose journaliere. Il n’y a pas de
contamination croisée dans les solutions, mais, sur les poches, la quinine y est quelques fois
détectable. Le phénomene d’accumulation n’apparait que sur les gants, mais pas sur les préparations,
ni dans leur contenu. Pour les formes seéches, selon les criteres décidés, les taux de quinine sont
supérieurs a la norme de la FDA pour le matériel réutilisable, les gants de préparation et les gants de
nettoyage. Pour les autres entités, ils sont inférieurs. Il n’y a pas de contamination croisée pour les
préparations, mais une certaine quantité se retrouve sur les gants. Ces résultats indiquent que les
procédures de nettoyage de l’isolateur et du matériel ne sont pas suffisamment efficaces. Une
accumulation de la contamination n’apparait pas sur les préparations et dans leur contenu, mais les
taux de contamination des gants augmentent.

Conclusion : Les contaminations chimiques existent, mais ne sont pas dangereuses, ni pour le
personnel, ni pour I’entourage, ni pour le patient dans la majorité des cas, sauf pour certaines entités
des gélules qui dépassent la norme autorisée. Ceci pourrait étre corrigé en mettant en place des
procédures de nettoyage du matériel et de I’isolateur plus efficaces.
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LISTE DES ABREVIATIONS
- 5-FU 5-fluorouracile
- ADN Acide désoxyribonucléique
- ARN Acide ribonucléique
-  FDA Administration américaine des médicaments et de la nourriture (US Food and
Drug Administration)
-  HUG Hopitaux Universitaires de Geneve
- LOD Limite de détection (Limit of detection)
- LOQ Limite de quantification (Limit of quantification)
- ND Non déterminé
- PPi Pour préparation injectable
- PSB Poste de sécurité biologique
- USA Etats-Unis d’ Amérique (United States of America)
- UV Ultraviolet
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1. Introduction

Un médicament est considéré comme toxique s’il possede une ou plusieurs des caractéristiques
suivantes : toxicité génétique telle que mutagénicité et clastogénicité (modification de la structure ou
du nombre des chromosomes), carcinogénicité dans les modeles animaux, ou dans la population de
patients, tératogénicité et altération de la fertilité dans les études animales ou chez les patients traités et
des évidences de toxicité sur les organes a faibles doses [1]. Ces médicaments incluent principalement
les anticancéreux et les agents cytotoxiques, certains agents hormonaux, les immunosuppresseurs, les
antiviraux et les anticorps monoclonaux [2].

Le nombre de pathologies cancéreuses est en nette augmentation ces dernieres années. Chaque année,
plus de 11 millions de cancers sont diagnostiqués a travers le monde. Et ce nombre devrait atteindre
15.5 millions en 2030 [3].

De plus, au sein de la Pharmacie des Hopitaux Universitaires de Geneve (HUG), les médicaments
toxiques les plus manipulés sont les agents anticancéreux. Plus de 14'000 chimiothérapies ont été
préparées dans le courant de I’année 2009 [4]. Pour cette raison, ce travail va se tourner vers les
processus de fabrication de ces médicaments.

Le mécanisme d’action des cytostatiques est 1’inhibition de la croissance cellulaire en agissant sur les
structures participant a la division cellulaire. Ces médicaments sont classifiés en fonction de leur cible
[5]. Les principaux mécanismes d’action sont : les altérations du fuseau achromatique, I’inhibition de
la synthése d’ARN et d’ADN, I’inhibition de la synthése des nucléotides ou I’insertion de faux
nucléotides [6].

1.1. Exposition du personnel et toxicité

Beaucoup de corps de métiers sont susceptibles d’étre exposés aux médicaments cytotoxiques : les
infirmiers, les préparateurs, les pharmaciens, le personnel du bloc opératoire, les employés des
laboratoires de recherche, les vétérinaires, les employés de soins des animaux, le personnel
d’expédition et de réception et le personnel d’élimination des déchets [2].

Les principales voies d’exposition sont I’inhalation de poussieres ou de vaporisations, I’ingestion de
nourriture ou de boissons contaminées ou encore par contact des mains a la bouche et le passage
percutané lors du toucher de surfaces ou d’objets contaminés. En cas de contact avec un patient en
traitement, il est nécessaire de faire attention a ses excrétas, ses vétements et son linge de lit qui
contiennent des agents de chimiothérapie métabolisés [2] [7] [8]. Au cours d’analyses d’urine de ce
personnel, il a été observé que des métabolites des agents anticancéreux avec lesquels il a été en
contact sont excrétés et que cela rend, dans certains cas, I'urine mutageéne (test d’Ames). Cette
mutagénicité apparait le plus souvent en cas de protection de I’opérateur déficiente [5] [8] [9] [10] [11]
[12]. Le test d’Ames est un test de fluctuation qui permet de détecter les substances mutagenes [5]. Il
est bactérien. En général, on utilise une souche de Salmonella typhimurium prototrophe pour
I’histidine, c’est-a-dire qu’elle ne peut pas synthétiser elle-méme cet acide nucléique, elle a besoin
d’en avoir dans son milieu de culture pour croitre. Il s’agit donc d’inoculer ces bactéries sur un milieu
avec un taux d’histidine insuffisant pour la croissance, mais suffisant pour I’expression des mutations.
Ensuite, différentes concentrations de 1’échantillon a tester sont déposées sur un disque de papier
buvard au centre de la plaque. Si des colonies apparaissent apreés incubation, cela signifie que
I’échantillon contient des substances mutagenes. Il faut toutefois faire attention au tabagisme qui peut
rendre 1’urine mutagene [10]. Malgré le fait que les métabolites de ces agents anticancéreux soient
excrétés par les voies urinaires, aucun effet délétere n’a été observé sur le rein. L’étude consistait en
un dosage de la protéine liant le rétinol et de I’albumine dans I’urine de personnes en contact avec les
cytostatiques et dans I'urine de personnes témoins. Il n’y a pas de différence significative entre les
deux groupes [13]. De plus, des aberrations chromosomiques, des échanges de chromatides-sceurs, des
micronuléi, des adduits et des ruptures de I’ADN ont été mises en évidence dans les cellules sanguines
de la circulation périphérique. Lors de la détermination de ces mutations, il faut aussi faire attention
aux fumeurs, car le tabac peut créer des aberrations génétiques [5] [11]. Le risque relatif de leucémie
est significativement augmenté, mais cela ne repose que sur deux cas dans les années 80, lorsque les
procédés de protections des opérateurs étaient encore déficients [14]. Les fonctions du foie sont aussi
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mises en danger lors de travail avec des agents cytotoxiques sur une longue durée et avec une
protection insuffisante [15].

L’exposition aux agents chimiothérapeutiques induit une toxicité non négligeable sur la reproduction.
Plusieurs études le démontrent. Le taux d’infertilité des femmes manipulant des traitements est plus
élevé. Pour les hommes, la différence n’est pas significative [16]. Il a été observé que la proportion de
fausses-couches est plus importante [17] [18] [19]. L’incidence des grossesses extra-utérines est aussi
augmentée [5], ainsi que les malformations du feetus au niveau des oreilles, du visage, du cou, du
ceeur, des organes urinaires et des membres [20] Toutefois, dans la majorité des études qui ont tiré ces
conclusions, il apparait que les mesures de protection sont déficientes. A I’heure actuelle, avec les
procédures de sécurité mises en place, cette toxicité est fortement réduite, voire inexistante [5].

Des symptomes aigus ont été observés, en cas de protection insuffisante du manipulateur : des
dermatites et des réactions locales toxiques ou allergiques lors de contact direct avec la peau ou les
muqueuses, des douleurs abdominales, des vomissements, une perte des cheveux et des céphalées [5]
[21] [22] [23].

1.2. Procédures de protection

En conséquence de ces nombreux effets toxiques, il est important de mettre en place des stratégies de
protection du personnel. Ceci se fait en trois étapes : premierement, I’éducation et I’entrainement du
personnel ; deuxiemement, le controle de I’environnement et troisiemement, 1’adoption de procédures
de travail sdres [21].

En ce qui concerne I’adoption de procédures de travail siires, la centralisation de la reconstitution des
cytostatiques permet de limiter 1’exposition du personnel des unités de soins, qui, sans ce systeme,
doivent effectuer les préparations eux-mémes avec une protection et des locaux la plupart du temps
non appropriés. La centralisation est définie comme la réalisation de tout ou partie des préparations au
sein d’une unité de production unique. Cette unité est placée sous la responsabilité du service de
pharmacie. Ceci offre la possibilité d’avoir une équipe restreinte, donc une meilleure formation du
personnel [24].

Les systemes de reconstitution des cytostatiques doivent répondre a trois criteres de qualité : la qualité
de la préparation, la qualit¢ de la protection du manipulateur et la qualit¢ de la protection de
I’environnement. Deux dispositifs y répondent actuellement : la hotte a flux laminaire vertical et
I’isolateur. Un isolateur est un volume clos isolant un milieu par rapport a un autre. Le systéme interdit
tout échange de liquides et de gaz entre la partie protégée et le milieu extérieur [24]. Le local dans
lequel se situe ces postes de sécurité biologique (PSB) doit étre séparé du reste de la pharmacie, avoir
une ventilation efficace qui ne perturbe pas le fonctionnement du PSB. Les portes et les fenétres
doivent rester fermées. Le plan de travail et les surfaces doivent étre lisses et faciles a nettoyer. Aussi,
I’ergonomie est un point qu’il ne faut pas négliger [5].

Au sein de la pharmacie des HUG, les cytostatiques injectables sont préparés de maniere centralisée
dans des isolateurs a pression négative avec un sas d’entrée et un sas de sortie, en conditions stériles.
Les isolateurs, de classe A, donc stériles, sont situés dans une salle de classe C. Ces classes sont des
zones a atmosphere contrélée avec des limites de contamination particulaire et microbienne a
respecter. Ces limites se trouvent en annexe 1 [25] [26]. Les cytostatiques oraux pulvérulents (par
exemple pour administration par sonde naso-gastrique) sont, quant a eux, préparés dans un isolateur a
pression négative, non stérile avec un sas unique et une arrivée d’eau a I’intérieur pour effectuer une
premiere décontamination du matériel avant de le sortir de I’enceinte. Cet isolateur est placé dans un
local a atmosphere non contrdlée. Le fait de travailler dans des enceintes a pression négative permet la
protection du manipulateur contre une éventuelle dispersion dans I’environnement des agents préparés

en cas de rupture de la barriere de séparation

Lors des manipulations dans les zones a atmosphere contrdlée avec des cytotoxiques, des équipements
de protection individuels (EPI) comprenant des gants appropriés doivent étre portés. Ceci afin de
protéger le manipulateur des produits toxiques et assurer la qualité du produit en respectant la classe
de la zone. Les détails sur les vétements a porter se situent en annexe 1 [25] [26] [27].

Mesure de la contamination chimique 2
croisée lors de la préparation d’injectables et
de formes seches de médicaments toxiques



Justine Ramseyer Travail personnel de recherche
Ecole de Pharmacie Geneve-Lausanne (EPGL)
1°" année de Master Universitaire en Pharmacie Printemps 2010

Pour I’éducation et la formation du personnel, des directives détaillées doivent étre élaborées et
appliquées pour chaque poste de travail. L’équipe doit recevoir un enseignement sur les risques et les
précautions a prendre lors de la manipulation des agents cytostatiques. Il est interdit aux femmes
enceintes et qui allaitent de fabriquer, de reconstituer, d’administrer et d’éliminer les cytostatiques.
Ceci en vertu de I’ordonnance 1 de la Loi sur le travail (OLT1) et du document Sécurité dans I’emploi
des cytostatiques de la SUVA (Schweizerische Unfallversicherungsanstalt), Caisse nationale suisse
d’assurance en cas d’accident [5].

13. Contamination chimique de I’environnement

Avec les poudres, les principaux problemes rencontrés sont la dissémination des poussieres dans 1’air
[28] et I’électrostaticité non négligeable du matériel utilisé pour les conditionner, comme la surface
des géluliers en plastique par exemple. Ceci provoque la dispersion du produit dans 1’espace de travail.

Pour les injectables, certaines manipulations, comme le retrait des aiguilles des septas des fioles, le
transfert de médicament en utilisant des seringues et des aiguilles, I’ouverture d’une ampoule ou
encore I’expulsion de 1’air de la seringue, peuvent engendrer des éclaboussures, des vaporisations et
des aérosolisations [7] [29]. Différents dispositifs pour transférer les liquides ont été créés, afin de
limiter ces problemes. Pour mettre en solution et mélanger des produits, des systemes de
décompression comme des filtres hydrophobes permettent une arrivée d’air stérile dans le flacon pour
équilibrer les pressions lors du prélévement du contenu ou une sortie d’air lors de I’injection de liquide
pour les reconstitutions par exemple. Plusieurs types des ces dispositifs sont commercialisés comme le
systéme PhaSeal® de Carmel Pharma, le syst¢tme Chemo Dispensing Pin® de BIBraun, ou encore le
systtme Tevadaptor® de TevaMedical. Ensuite, les connexions LuerLock® permettent d’éviter une
déconnexion en cas de surpression. Pour terminer, le champ de préparation doit étre absorbant et
imperméable pour éviter la contamination de la surface de travail [5] [30] [31] [32].

Mais, malgré toutes ces précautions, le probléeme des contaminations chimiques n’est pas résolu.
Plusieurs études ont fait I’état des lieux. L une d’elles s’est penchée spécialement sur la mise au point
de méthodes pour quantifier cette contamination [33]. Dans 1’état des lieux de Sessink et al. [12], les
contaminations n’ont pas été détectées uniquement sur les paillasses de travail, sur les hottes et sur les
sols des différentes salles, mais aussi sur les objets comme les tables, les lavabos, les urinoirs et les
pots de chambre nettoyés. En ce qui concerne les fioles, les ampoules, les gants de préparation et les
gants de nettoyage des hottes, ils sont également souillés. L’étude de Favier et al. [34] a mis en
évidence les contaminations de 5-fluorouracile (5-FU) dans les enceintes de travail ; les hottes a flux
laminaire sont moins contaminées que les isolateurs (1 prélevement sur 12 contre 10 sur 12) La
contamination reste importante dans les isolateurs apres le nettoyage quotidien, ce qui n’est pas le cas
pour les hottes. L’environnement hors des enceintes est plus contaminé dans le cas des isolateurs que
des hottes. Le 5-FU sur les gants est quantifiable sur toutes les unités analysées. Les quantités de 5-FU
plus importantes dans les isolateurs que dans les hottes peuvent s’expliquer par le fait que la présence
d’une barriere physique diminue la vigilance des opérateurs lors de manipulations. Le travail
d’Acampora et al. [35] s’est penché sur la contamination de cyclophosphamide lors de travail sous
flux laminaire dans deux hopitaux avant et apres nettoyage. Des quantités détectables ont été mesurées
dans les deux cas sur la place de travail et au sol entre la poubelle et le flux au sein du premier hopital.
Dans le deuxieme hdpital, les contaminations n’étaient quantifiables, ni avant ni apres, certainement
en raison des pratiques de travail et des procédures de nettoyage. Dans I’étude de Connor et al. [36], il
a été observé que les contaminations sont plus importantes dans les locaux de la pharmacie que dans
les services de soins ou ont lieu les administrations. A la pharmacie, les endroits les plus contaminés
sont la surface de I’isolateur et le sol autour de celui-ci. Dans les unités, c’est autour du lit du patient
que les taux sont les plus hauts. La détermination du platine de Leboucher et al. [37] est positive sur
les paillasses des isolateurs et sur les gants des manipulateurs. Les analyses de Schierl et al. [38] ont
montré que les contaminations les plus fortes se trouvaient sur les étageres de stockage et sur les sols
de la pharmacie. Mettre en place des procédures de nettoyage améliore sensiblement les choses [35]
[39] [40]. Plusieurs types de méthodes analytiques ont été mises au point pour quantifier cette
contamination qui a été recueillie la plupart du temps par essuyage : la chromatographie gazeuse
couplée a la spectrométrie de masse (GC-MS) [35] [36] [38], la chromatographie liquide haute
performance couplée a un détecteur ultraviolet-visible (HPLC-UV-vis) [33] [39] [41], Ia
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spectrophotométrie d’absorption atomique électrothermique (SAAE) ou par voltamétrie pour les
composés contenant du platine [37] [38], la chromatographie liquide ultra-haute performance couplée
a de la spectrométric de masse en mode tandem (UPLC-MS/MS) [40] [42] ou encore la
chromatographie liquide haute performance couplée a de la spectrométrie de masse en mode tandem
(HPLC-MS/MS) [41]. Toutes ces techniques analytiques sont récapitulées dans 1’article de Roberta
Turci et al. [43].

Le probleme avec ces méthodes d’analyses est que cela nécessite la manipulation d’échantillons
contaminés avec des produits toxiques. Donc un protocole assurant la protection de la personne
réalisant ces analyses doit étre élaboré. Des méthodes de validation des employés utilisant des traceurs
non toxiques ont été mises en place. Ces traceurs sont soit la fluorescéine, molécule analysée par
fluorescence [44], un radionucléide (*MTc, isotope peu stable du technetium) [45], ou la quinine,
analysée par fluorescence également. Cette derniere molécule est celle utilisée au sein des HUG [46]
[47] [48] [49].

14. Contamination chimique externe des produits

Des problémes de contamination externe des flacons et des blisters en provenance des fournisseurs
sont régulierement observés. C’est le cas de I’emballage primaire de cyclophosphamide et
d’ifosfamide en Suede et aux USA, mais dans des quantités qui ne sont pas dangereuses pour le
personnel les manipulant [50] [51]. Des fioles de 5-FU et leur emballage sont également contaminés a
Chypre, en Belgique et en France [52] [53] [54]. Des flacons de cis-platine, de carboplatine, de
cyclophosphamide, d’ifosfamide, de methotrexate sont tous contaminés dans une étude au Royaume-
Uni [55]. La contamination des flacons de cis-platine a été mise en évidence en Suede [56]. Un
nettoyage des fioles avant utilisation permet de diminuer grandement ces contaminations. Plusieurs
techniques sont possibles : un lave-vaisselle [51], de 1’eau savonneuse, un chiffon imprégné d’eau
savonneuse ou un chiffon humide jeté apres chaque flacon [57].

1.5. Contamination chimique croisée

La contamination chimique croisée dans le cas des médicaments est un sujet actuellement trés peu
investigué. Aucun article scientifique publié n’a été trouvé. Cette contamination est définie comme le
transfert d’une certaine quantité d’'un médicament manipulé auparavant dans la préparation en cours
de fabrication. Se pencher sur ce phénomene se révele important, car selon le taux de contamination
qui est transféré, cela peut avoir un impact sur la santé du patient traité. Par exemple, cela peut étre
une incompatibilité chimique : deux médicaments précipitant lorsqu’ils sont ensembles dans la méme
solution. Il est également possible qu’il y ait des incompatibilités pharmacodynamiques ou
pharmacocinétiques qui conduisent a une diminution ou une augmentation de I’effet. Ou encore le
patient peut présenter des allergies connues et le médicament contaminant fait partie de son anamnese.

1.6. But et description du travail

Le but de ce travail est de quantifier les contaminations chimiques éventuelles lors de la préparation de
chimiothérapies injectables et orales. Ceci se fera en mimant les conditions de production réelles et en
utilisant un traceur a la place du médicament toxique. L’utilisation d’un traceur permet de prendre
moins de précautions avec les échantillons a analyser qui ne sont donc pas toxiques. Les formes
injectables seront des poches et les formes seches, des gélules. Ce choix est explicité dans le
paragraphe 1.6.2.

Les opérations seront donc séparées en deux parties bien distinctes qu’il ne faudra pas confondre :
premierement, les formes injectables et deuxiemement, les formes seches orales.

La contamination au cours de ces préparations sera suivie sur les gants utilisés pour les étapes de
production, sur I’extérieur des préparations (poche ou gélule) et dans le contenu de celles-ci (solution
ou poudre).

Les contaminations chimiques peuvent provenir, comme expliqué dans les paragraphes précédents, de
la contamination externe des flacons ou des blisters de médicament mis sur le marché ou alors des

N

différentes manipulations au cours de la préparation qui amenent la substance a se répandre dans
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I’environnement de travail. Ce deuxieme type de contamination sera nommé « contamination
interne », afin de simplifier les expressions. Ces deux sources de contamination seront investiguées
séparément.

Un des objectifs sera de déterminer si un phénomene de contamination croisée apparait lors de
plusieurs manipulations dans le méme isolateur avec des principes actifs différents. Un autre sera de
mettre en évidence une éventuelle accumulation de la contamination si plusieurs préparations de suite
sont réalisées avec le méme médicament dans la méme enceinte.

La Figure 1 ci-dessous résume les différentes parties du travail :

Contamination <: Contamination croisée

externe Accumulation de la contamination
Formes
injectables

Contamination <: Contamination croisée

Interne Accumulation de la contamination

Contamination <: Contamination croisée

externe Accumulation de la contamination
Formes
seches

Contamination <: Contamination croisée

Interne Accumulation de la contamination

Figure 1 : Schéma du déroulement du travail

Le traceur utilisé sera de la quinine, molécule fluorescente quantifiable par fluorimétrie. Ce procédé
est expliqué dans le chapitre 1.6.1.

Pour les formes injectables, la contamination externe sera simulée par trempage de flacons d’eau dans
une solution de quinine. Ensuite, le contenu de trois de ces flacons sera transféré dans une poche de
NaCl 0.9%. Le taux de quinine présent sur la poche, dans la solution et sur les gants sera déterminé,
ceci afin d’estimer I’impact de la contamination externe des produits du commerce.

La contamination interne, quant a elle, correspond a des fioles de médicaments lyophilisés a
reconstituer, donc pour I’étude, des flacons de quinine. Trois de ces flacons seront reconstitués puis
leur contenu sera transféré dans une poche de NaCl 0.9 %. La poche et les gants seront analysés afin
de déterminer leur charge en quinine. Ainsi I’impact des manipulations sur le taux de contamination
des entités pourra étre évalué.

En ce qui concerne les formes seéches, la contamination externe sera également simulée par trempage
de flacons de mannitol dans une solution de quinine. Le mannitol est I’excipient utilisé pour la
réalisation des gélules. Toutefois, dans la pratique courante, les entités employées pour fabriquer les
gélules sont souvent des blisters de comprimés ou de capsules (cf. chapitre 1.6.2). Imaginer une
méthode de simulation de la contamination de ce type de contenant se révele impossible pour réaliser
la préparation avec celui-ci par la suite. Pour cette raison, les investigations se sont rabattues sur des
formes flacons. Les gélules seront donc fabriquées avec les flacons de mannitol contaminés a
I’extérieur. L’extérieur de I’enveloppe de ces gélules, leur contenu et les gants utilisés seront analysés
pour y déterminer la présence éventuelle de quinine et ainsi mesurer I’impact de la contamination
externe des formes disponibles sur le marché.

La contamination interne correspond a la fabrication de gélules d’un mélange médicament-excipient.
Pour ce travail, on utilisera un mélange quinine-mannitol. Ensuite, le taux de quinine sur I’enveloppe
externe des gélules et sur les gants de manipulation sera quantifié. Ce qui permettra d’estimer
I’implication des manipulations sur la contamination.

La contamination croisée sera évaluée de la méme maniere pour les deux formes et pour les deux
types de contamination : cela se fera par un cycle de deux préparations ; la premiere sera une
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préparation avec de la quinine et la deuxiéme, une préparation sans quinine. Le but sera donc de
vérifier si une partie de la quinine de la premiere préparation se retrouve dans la deuxieme.

L’évaluation de I’accumulation de la contamination résultera de la réalisation d’une série de plusieurs
préparations de suite avec de la quinine. L’objectif est d’observer si la quantité de contamination des
entités augmente au cours des manipulations.

L’implication de la totalité de cette étude est de déterminer si les taux de contaminations observés sont
susceptibles d’avoir un impact sur la santé des personnes entrant en contact avec ces substances. Il
faudra différencier le personnel de la pharmacie, celui de 1'unité de soin et les particuliers, qui
subissent des expositions différentes.

1.6.1. Meéthode d’analyse et traceur

La fluorimétrie est une méthode d’analyse relativement simple d’utilisation, sensible (10° a 10 M) et
sélective par le choix d’une longueur d’onde d’excitation et d’une longueur d’onde d’émission [58].

La fluorescence apparait lorsque des molécules, ayant absorbé un rayonnement électromagnétique,
retournent a leur état fondamental en émettant des photons pour se libérer de 1’énergie excédentaire
[59]. Les composés fluorescents nativement possedent des structures rigides et des électrons 7, ainsi ils
ont un niveau électronique excité suffisamment stable pour réémettre des photons lors de leur
relaxation [58].

Le fluorimetre utilisé est un Perkin Elmer LS 50 B. Le schéma ci-dessous représente les différents
éléments de ce type d’appareil et leur disposition dans I’espace :

Monochromateur
primaire
i d’excitation .
Sounrce Echantillon

oy

> Monochromateur
Arten_u.areur secondaire
de faiscean A dmiesicn
Photomultiplicatent Photonmultiplicateur
de la référence de I"échantillon

Amplificateur
différentiel

N

Affichage

Figure 2 : Géométrie des composants d’un fluorimetre [59] et illustration de I’appareil utilisé
(Perkin Elmer LS 50 B)

La quinine dihydrochloride, traceur choisi pour cette étude, possede une fluorescence native de par sa
structure moléculaire aromatique conjuguée. Son émission, visible uniquement aux UV, est bleue et
marquée en milieu acide, il est alors possible d’utiliser de 1’eau pour préparations injectables (PPi) en
tant que solvant [49].
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Formule brute : C,0H»cC;,N,O,
Poids moléculaire : 397.34 g/mol

oHA 1 g se dissout dans environ 0.6 ml d’eau

Les solutions aqueuses sont fortement acides au papier
tournesol (pH~2.6)

Légende :
1 : Solution a 1-107 mol/l
2 : Solution 2 1-10™ mol/l

3 : Solution 2 1-10” mol/l

Figure 4 : Fluorescence de la quinine dihydrochloride sous lampe UV Camag a 366 nm

Cette molécule présente les avantages suivants : elle n’est pas toxique et elle est invisible a I’ceil nu
dans des solutions diluées [49]. Une autre molécule qu’il est possible d’utiliser est la fluorescéine,
mais cette dernieére rend les solutions jaunes. Le fait que le traceur soit invisible est un point important
pour le déroulement du travail : I’étre humain prend inconsciemment de moindres précautions
lorsqu’il ne voit pas ce qu’il manipule. De plus, la majorité des solutions et des poudres manipulées
sont incolores, ce qui représente aussi mieux les conditions de travail.

Le choix d’un sel s’explique par le fait qu’il est plus soluble dans 1’eau que la molécule brute [60].

1.6.2. Types de préparations

Cette étude de la contamination est séparée en deux grandes parties. La
premiere se penche sur les chimiothérapies injectables sous forme de
poches et la deuxieme sur les formes orales seches, des gélules. Le choix
des types de préparations s’est fait au cours d’une discussion avec les
préparateurs des HUG. En ce qui concerne les formes injectables, il est
ressorti que les travaux 2 1’aiguille ou avec un Transfert Set® (cf. figure 4
ci-contre) présentent le plus grand risque de contamination par la
formation de giclures ou de gouttes respectivement. Le choix s’est porté
sur le travail a ’aiguille, car il est plus fréquent que I’utilisation d’un
Transfert Set®. Et, dans la pratique courante, il apparait que, souvent, le
contenu de plusieurs fioles doit étre prélevé. Pour cette raison, lors de
chaque préparation, trois flacons seront utilisés.

Figure 5 (ci-contre) : Illustration du couple seringue-
aiguille et d’un Transfert Set®

La discussion sur les formes seéches s’est orientée vers le fait que les médicaments toxiques a produire
sous cette forme sont souvent fabriqués a partir de préparations existantes sur le marché a des dosages
trop importants pour les patients a traiter, souvent des enfants ou des personnes agées. Ces
préparations sont donc réalisées sous forme de gélules ; les formes galéniques du marché sont broyées,
puis diluées avec du mannitol.

En résumé, pour les formes injectables, le travail se fait a I’aiguille et pour les formes seéches, des
gélules sont fabriquées.
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2.  Formes injectables

2.1. Matériel et méthodes

2.1.1. Materiel

La liste des produits, du matériel et des différents appareils se situe en annexe 2.

2.1.2. Méthode d’analyse
Le fluorimeétre utilisé est un Perkin Elmer LS 50 B.

Les longueurs d’ondes d’analyse sont [61] :
- longueur d’onde d’excitation : 300 nm
- longueur d’onde de mesure : 386 nm (longueur d’onde d’émission)

Le programme est donc en mode émission, le spectre est réalisé de 300 a 420 nm, un slit de 10, le slit
étant la largeur des fentes d’excitation et d’émission, et une vitesse de 100 [61].

Un domaine de linéarité situé entre 1 - 10 7 mol/l et 1 - 10 ° mol/l a été déterminé dans 1’étude de K -
R. Ing sur un fluorimetre Perkin Elmer LS 40 [49].

La limite de quantification (LOQ) est la plus petite quantité d’analyte qui peut étre dosée avec un
niveau de confiance donné. La limite de détection (LOD), quant a elle, est la plus petite quantité
d’analyte dont on puisse dire qu’elle est présente dans 1’échantillon avec un niveau de confiance
donné. La LOD est égale a la LOQ divisée par 3.3 [62].

La LOQ et la LOD déterminées au cours de la validation par L. Bouchoud de la méthode d’analyse sur
le méme appareil que celui utilisé pour cette étude sont [61] :

LOQ =0.25-10 7 mol/l
LOD =0.08 - 10 7 mol/l

Lors de cette validation [61], la linéarité du domaine incluant cette nouvelle limite de quantification
n’a pas été évaluée. En réalisant une droite d’étalonnage incluant cette LOQ, un coefficient de
détermination (R?) de 0.9992 a été obtenu (cf. chapitre 2.2.1, paragraphe Droite d’étalonnage), ce qui
signifie que la courbe est trés proche d’une droite. Comme la linéarité de la méthode est déja validée,
le fait que cette droite d’étalonnage ait obtenu un bon coefficient de détermination a permis d’étendre
le domaine de linéarité de 0.25 - 10 7 mol/l et 1 - 10 ° mol/l pour la quinine dihydrochloride avec ce
fluorimetre.

La fidélité a également été validée [61].
La cuve utilisée est une cuve en quartz avec quatre fenétres de lecture.
Chaque jour, avant de débuter les mesures, un blanc est réalisé avec de I’eau PPi en ayant rincé
plusieurs fois la cuve auparavant. Ce blanc sera soustrait a chacune des mesures de la journée.

2.13. Protocoles
Les opérations sont séparées en deux grandes parties bien distinctes. La premiere sera I’étude de la
contamination externe et la deuxieme 1’étude de la contamination interne.

2.13.1. Manipulations préalables

Préparation des différents flacons

Préparer environ 400 flacons a injectables de 5 ml d’eau PPi et environ 200 flacons de 198.67 mg de
quinine dihydrochloride. Pour le processus détaillé, se référer a I’annexe 3.
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Droite d’étalonnage

La droite d’étalonnage est réalisée sur 8 points compris entre 0.25 - 107 M et 1 - 10® M. Chaque point
est mesuré en triplicata. Une régression linéaire est effectuée, I’équation ainsi que le coefficient de
détermination R* sont affichés.

L’explication du fait qu’un nombre si important de points ait été réalisé est que le domaine de linéarité
n’a pas été validé préalablement dans les plus faibles concentrations, donc plusieurs points y sont
mesurés.

Chaque jour, trois des solutions étalons, soit 1 - 10" M,2.5-10"Met5- 107 M, sont analysées.

Contamination externe des flacons

Deux cents flacons d’eau PPi préparés préalablement sont désoperculés.
Chacun de ces flacons, tenu par le col avec une pince-brucelle est trempé 5
secondes dans un bécher de 50 ml rempli a environ 5 mm au-dessus de la
graduation de 40 ml avec une solution a 0.25 M de quinine dihydrochloride.
La préparation de cette solution est décrite en annexe 3. Les flacons sont
entreposés sur un porte-éprouvette en métal. 50 ul de la solution a 0.25 M
sont déposés a 1’aide d’une micropipette automatique sur chacun des septa.
Le procédé est illustré ci-contre. Le tout est laissé sécher. Ensuite, le fond
des flacons est nettoyé par essuyage sur deux feuilles pliées en deux de
TexWipe® non stériles imbibées de 80 ml d’eau PPi. Le jeu de feuilles est
changé tous les dix flacons, afin d’éviter une trop grande accumulation de
quinine. La mise au point de cette méthode est explicitée dans le chapitre
2.2.1, paragraphe Mise au point de la contamination externe des flacons.

Figure 6 (ci-contre) : Illustration de la contamination
externe des flacons

2.13.2. Contamination externe
La liste du matériel nécessaire, ainsi que quelques illustrations sont en annexe 4

Contamination croisée externe

Le but de cette étape est de déterminer, si, lors de manipulations avec un flacon de médicament
contaminé a I’extérieur, la contamination se retrouve sur les préparations, dans les préparations et sur
les gants utilisés pour les différentes étapes. Et si, lors de la préparation suivante sans contamination,
des résidus de la préparation précédente sont décelables. Il s’agit, en résumé, de transférer le contenu
de 3 flacons de 5 ml d’eau contaminés dans une poche de 50 ml de NaCl 0.9 %. Et, ensuite, transférer
le contenu de trois flacons de 5 ml d’eau non contaminés dans une autre poche de NaCl 0.9 %. Ce
cycle de deux préparations sera répété 10 fois. La figure au début de la page suivante illustre les deux
étapes de 1’expérience.
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Figure 7 : Illustration des deux étapes de I’expérience de contamination croisée externe

Le matériel sera utilisé et changé comme dans la pratique courante, sauf qu’une paire de gants sera
placée par-dessus les gants des isolateurs. C’est-a-dire, une seringue et une aiguille par préparation. La
paire de gants, le champ de protection, le lot de compresses, la pince, les bouchons protége-entrée
restent les mémes. Toutefois, une nouvelle paire de gants sera utilisée lors du nettoyage de 1’isolateur a
la fin des deux préparations. Ceci permet de voir si les contaminations de 1’environnement sont
suffisamment importantes pour laisser des traces sur ces derniers. Les chiffons de nettoyage ne font
pas partie de cette étude. La contamination des gants au cours des différents « sprayages » et de la
manipulation du matériel en dehors des isolateurs sont investigués également. Le terme « sprayage »
utilisé au cours de ce travail exprime 1’aérosolisation d’une solution a I’aide d’un vaporisateur.

Lors de chaque entrée dans la zone des isolateurs, deux séries des deux préparations sont réalisées. Il
est important que cela se passe toujours ainsi, pour avoir une certaine répétabilité ; car les sous-gants
de Dl'opérateur, les gants de 1’aide-préparateur qui charge et décharge l’isolateur et les gants de
sprayage avant I’entrée dans le premier SAS ne sont pas changés entre chaque série.

Les éléments analysés seront donc : I’extérieur de la poche, la solution de la poche, les sous-gants, les
gants de sprayage avant ’entrée dans le premier SAS, les gants de I’aide-préparateur, les gants de
préparation, les gants de nettoyage et les gants de 1’isolateur. Le protocole détaillé se situe en annexe
5.

Le prélevement du contenu des flacons est fait comme suit : remplir la seringue d’air au volume
désiré, piquer le septum, retourner le flacon, injecter un peu d’air, retirer un peu le piston, répéter le
va-et-vient plusieurs fois jusqu’au prélévement total du contenu.

Accumulation de la contamination externe

Le but de cette partie est de déterminer, si la contamination des poches, de la solution et des gants
s’accumule lors de plusieurs manipulations de suite avec des flacons contaminés a I’extérieur.
Sommairement, le contenu de trois flacons d’eau PPi contaminés a I’extérieur par de la quinine va étre
transféré dans une poche de NaCl 0.9 % de 50 ml. Ceci dix fois de suite.

Le matériel sera utilisé et changé comme dans la pratique courante, sauf qu’une paire de gants sera
placée par-dessus les gants des isolateurs. C’est-a-dire, une seringue et une aiguille par préparation. La
paire de gants, le champ de protection, le lot de compresses, la pince, les bouchons protege-entrée
restent les mémes. Toutefois, une nouvelle paire de gants sera utilisée lors du nettoyage de 1’isolateur a
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la fin des dix préparations. Ceci permet de voir si les contaminations de 1’environnement de 1’isolateur
sont suffisamment importantes pour laisser des traces sur ces derniers. Les chiffons de nettoyage ne
font pas partie de cette étude. La contamination des gants au cours des différents sprayages et de la
manipulation du matériel en dehors des isolateurs sont investigués également.

Les éléments analysés seront donc : I’extérieur de la poche, la solution, les sous-gants, les gants de
sprayage avant I’entrée dans le premier SAS, les gants de 1’aide-préparateur, les gants de préparation,
les gants de nettoyage et les gants de 1’isolateur. Le protocole détaillé se situe en annexe 6.

Le prélevement du contenu des flacons s’est fait comme suit : remplir la seringue d’air au volume
désiré, piquer le septum, retourner le flacon, injecter un peu d’air, retirer un peu le piston, répéter le
va-et-vient plusieurs fois jusqu’au prélevement total du contenu.

Nettovage des flacons

Dans le but de limiter I’impact de la contamination externe des flacons de médicaments toxiques, une
étape de nettoyage des flacons peut étre mise en place. Dans cette étude, la solution de nettoyage est
du Kleralcohol®. Les flacons contaminés a 1’extérieur par de la quinine en sont sprayés abondamment
puis essuyés avec des TexWipes®. Le protocole d’expérience est le méme que celui exposé au
paragraphe précédent (chapitre 2.1.3.2, paragraphe Accumulation de la contamination externe et
I’annexe 6).

2.1.33. Contamination interne
La liste du matériel nécessaire, ainsi que quelques illustrations sont en annexe 4)

Contamination croisée interne

L’objectif de cette partie est de mettre en évidence la contamination des gants et de 1’extérieur de la
poche lors de la reconstitution et du transfert de solution de substances d’un flacon a une poche. Et, si,
lors de la préparation suivante sans contamination, des résidus de la préparation précédente se
retrouvent. En résumé, une série de deux préparations est réalisée. La premiere consiste en la
reconstitution de trois flacons de quinine dihydrochloride avec 5 ml d’eau PPi et le transfert de leur
contenu dans une poche de NaCl 0.9 % de 50 ml. La deuxiéme est le transfert du contenu de trois
flacons d’eau PPi de S5Sml dans une autre poche de NaCl. Ce cycle de deux préparations sera répété 10
fois. La figure ci-dessous illustre les deux étapes de 1’expérience :

Figure 8 : Illustration des deux étapes de I’expérience de contamination croisée interne
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Le matériel sera utilisé et changé comme dans la pratique courante, sauf qu’une paire de gants sera
placée par-dessus les gants des isolateurs. C’est-a-dire, une seringue et une aiguille par préparation. La
paire de gants, le champ de protection, le lot de compresses, la pince, les bouchons protege-entrée
restent les mémes. Toutefois, une nouvelle paire de gants sera utilisée lors du nettoyage de 1’isolateur a
la fin des deux préparations. Ceci permet de voir si les contaminations de 1’environnement sont
suffisamment importantes pour laisser des traces sur ces derniers. Les chiffons de nettoyage ne font
pas partie de cette étude. La contamination des gants au cours des différents sprayages et de la
manipulation du matériel en dehors des isolateurs sont investigués également.

Lors de chaque entrée dans la zone des isolateurs, deux séries des deux préparations sont réalisées. Il
est important que cela se passe toujours ainsi, pour avoir une certaine répétabilité ; car les sous-gants
de l'opérateur, les gants de ’aide-préparateur qui charge et décharge l’isolateur et les gants de
sprayage avant I’entrée dans le premier SAS ne sont pas changés entre chaque série.

Les éléments analysés seront donc : I’extérieur de la poche, les sous-gants, les gants de sprayage avant
I’entrée dans le premier SAS, les gants de 1’aide-préparateur, les gants de préparation, les gants de
nettoyage et les gants de 1’isolateur. Le protocole détaillé se situe en annexe 7.

Les reconstitutions se déroulent de la maniere suivante : prélever 15 ml d’air dans une seringue de
20ml, ouvrir le flacon d’eau PPi Mini Plasco® connect, y visser la seringue. Retourner le flacon,
injecter un peu d’air, retirer un peu le piston, répéter le va-et-vient plusieurs fois jusqu’au prélévement
des 15 ml désirés. Ensuite, piquer le premier flacon, injecter 5 ml, puis lacher le piston pour que les
pressions s’équilibrent. Retirer 1’aguille et ajuster le volume de la seringue, puis répéter 1’opération
pour les deux autres flacons.

Le prélevement du contenu des flacons de quinine dihydrochloride reconstitué s’est fait comme suit :
remplir la seringue d’air au volume désiré, piquer le septum, retourner le flacon, injecter un peu d’air,
retirer un peu le piston, répéter le va-et-vient plusieurs fois jusqu’au prélevement total du contenu.
Comme le septum a déja été piqué une premiére fois, il faut placer une compresse autour de 1’aiguille
et du septum pour éviter les coulures.

Accumulation de la contamination interne

L’objectif de cette manipulation est de mettre en évidence si la contamination des poches, et des gants
s’accumule lors de plusieurs manipulations de suite avec des flacons de solution de quinine. En bref, il
s’agit de reconstituer trois flacons de quinine dihydrochloride avec 5 ml d’eau PPi et de transférer leur
contenu dans une poche de NaCl 0.9 % de 50 ml. Ceci dix fois de suite.

Le matériel sera utilisé et changé comme dans la pratique courante, sauf qu’une paire de gants sera
placée par-dessus les gants des isolateurs. C’est-a-dire, une seringue et une aiguille par préparation. La
paire de gants, le champ de protection, le lot de compresses, la pince, les bouchons protege-entrée
restent les mémes. Toutefois, une nouvelle paire de gants sera utilisée lors du nettoyage de 1’isolateur a
la fin des dix préparations. Ceci permet de voir si les contaminations de I’environnement de I’isolateur
sont suffisamment importantes pour laisser des traces sur ces derniers. Les chiffons de nettoyage ne
font pas partie de cette étude. La contamination des gants au cours des différents sprayages et de la
manipulation du matériel en dehors des isolateurs sont investigués également.

Les éléments analysés seront donc : I’extérieur de la poche, les sous-gants, les gants de sprayage avant
I’entrée dans le premier SAS, les gants de 1’aide-préparateur, les gants de préparation, les gants de
nettoyage et les gants de 1’isolateur. Le protocole détaillé se situe en annexe 8.

Les reconstitutions se déroulent de la maniere suivante : prélever 15 ml d’air dans une seringue de 20
ml, ouvrir le flacon d’eau PPi Mini Plasco® connect, y visser la seringue. Retourner le flacon, injecter
un peu d’air, retirer un peu le piston, répéter le va-et-vient plusieurs fois jusqu’au prélevement des 15
ml désirés. Ensuite, piquer le premier flacon, injecter 5 ml, puis lacher le piston pour que les pressions
s’équilibrent. Retirer I’aiguille et ajuster le volume de la seringue, puis répéter 1’opération pour les
deux autres flacons.

Le prélevement du contenu des flacons s’est fait comme suit : remplir la seringue d’air au volume
désiré, piquer le septum, retourner le flacon, injecter un peu d’air, retirer un peu le piston, répéter le
va-et-vient plusieurs fois jusqu’au prélevement total du contenu. Comme le septum a déja été piqué
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une premiere fois, il faut placer une compresse autour de 1’aiguille et du septum pour éviter les
coulures.

2.134. Analyse

Détermination des interférences

Méme si la fluorimétrie est une méthode spécifique, il est toutefois nécessaire de mesurer
I’interférence de chaque entité mesurée. C’est-a-dire, la poche, la solution, les gants du sprayage
extérieur, les gants de 1’aide-préparateur, les gants de préparation, les gants de nettoyage, les sous-
gants et les gants des isolateurs. Chaque unité est exposée a des sprayages différents, le but est de
reconstituer leur contact avec les désinfectants pour déterminer une interférence la plus proche
possible de la réalité.

En ce qui concerne les gants, ceux de sprayage extérieur sont des gants non stériles de taille M. Les
gants des isolateurs sont des gants de protection des cytostatiques de taille 8.5. Pour tous les autres, ce
sont des gants stériles. La taille utilisée pour ces tests est la taille 8. Car la majorité des gants a
analyser sont de cette taille.

Interférence de la poche et de I’étiquette : 1’étiquette et la poche sont sprayées séparément ; d’abord
par du Klercide 125%, spray utilisé avant le premier SAS, et ensuite par du Kleralcohol®, spray utilisé
avant le SAS d’entrée dans ’isolateur. Les poches sont suspendues et les étiquettes sont placées sur
une grille pour qu’elles sechent. Une fois le matériel presque sec, I’étiquette est collée sur la poche.
Ceci est répété sur trois paires étiquette-poche.

Interférence de la solution de NaCl 0.9 % : la solution est prélevée a I’aide d’une seringue et d’une
aiguille, puis analysée. Trois prélevements sont effectués.

Interférence des gants du sprayage extérieur : les gants sont sprayés avec du Klercide 125%, spray
utilisé avant ’entrée dans le premier SAS. Ceci est répété sur trois paires.

Interférence des gants de I’aide préparateur : les gants sont rincés avec de la teinture de chlorhexidine
0.5 % (désinfection des gants avant d’entrer dans la salle C et au cours des préparations) et avec du
Kleralcohol®, spray utilisé avant le SAS d’entrée dans I’isolateur. Ceci est répété sur trois paires.

Interférence des gants de préparation et des sous-gants de 1’opérateur : I'interférence pour ces deux
paires de gants est la méme, car elles sont uniquement en contact avec la teinture de chlorhexidine 0.5
%. Trois paires de gants sont alors désinfectées avec cette teinture.

Interférence des gants de nettoyage : la totalité des gants n’est pas en contact avec le spray, donc
uniquement les doigts sont sprayés avec du Klercide 70/30%, solution de désinfection utilisée pour
nettoyer ’isolateur. Ceci est répété sur trois paires.

Interférence des gants des isolateurs : les gants ne sont pas en contact avec des solutions
désinfectantes particulieres, ils sont donc analysés tels quels.

Les détails sur le procédé d’analyse de ce matériel se trouvent dans le paragraphe suivant (Analyses).

Analyses

Le matériel sera analysé par désorption dans 500 ml d’eau PPi. Il a été prouvé que le rendement
d’extraction est proche de 100 % dans une précédente étude [49]. L’eau solubilisant trés bien la
quinine [60]. Les gants sont immergés dans un bécher de 1000 ml avec 500 ml volume d’eau PPi,
remués avec une baguette en verre pendant quelques secondes, et retirés du bécher. La solution des
poches est simplement prélevée a 1’aide d’une seringue et d’une aiguille (pour la contamination
interne, la solution n’est bien sfir pas analysée). Les poches, quant a elles, sont immergées dans le
volume d’eau d’abord par le fond, ensuite par le haut une fois de chaque c6té et encore une fois le
fond (cf. figure 7 ci-dessous). Les différents bains sont ensuite analysés au fluorimetre selon les
conditions décrites dans le chapitre 2.1.2. Chaque unité est mesurée trois fois de suite. Si la
fluorescence est plus haute que la limite supérieure du domaine de linéarité, des dilutions sont
réalisées.

Mesure de la contamination chimique 13
croisée lors de la préparation d’injectables et
de formes seches de médicaments toxiques



Justine Ramseyer Travail personnel de recherche
Ecole de Pharmacie Geneve-Lausanne (EPGL)
1° année de Master Universitaire en Pharmacie Printemps 2010

Figure 9: Schéma de désorption des poches

2.2. Résultats et discussion

2.2.1. Manipulations préalables

Droite d’étalonnage

La droite d’étalonnage de la quinine dihydrochloride en solution dans I’eau PPi réalisée dans un
domaine de concentration de 0.25 - 10" M et 1 - 10° M se trouve en annexe 9.

L’équation obtenue est :
y =73.167x - 0.1713 avec un coefficient de détermination R* = 0.9992
Le coefficient de détermination étant tres proche de 1, la linéarité de la régression est bonne.

Les coefficients de variation maximum des solutions étalons mesurés chaque jour sont :
Tableau 1 : Variation quotidienne de la fluorescence mesurée

Concentration [\ Ces coefficients de variation sont dans des limites acceptables pour

1-110-7 M 579, | les analyses a effectuer qui sont semi-quantitatives. Ainsi, il est

25107 M 5 3, | permis c,l’ut.lhser tOEl]OuI‘S la méme ,dr01te ‘d’étalonnage lors de
5107 M La% I’interprétation des résultats. Les données se situent en annexe 10.

Mise au point de la contamination externe des flacons

Le but final de cette mise au point est de trouver un procédé qui permette de déposer une quantité
connue et répétable de quinine.

La premiere méthode testée est de déposer a 1’aide d’une micropipette automatique des bandes de
solution de quinine sur les flacons et de les laisser sécher. Mais, cela s’est avéré tres laborieux, la
solution fuit et ne séche pas correctement. Pour la méthode suivante, il s’agit de tremper la partie
inférieure du flacon dans une solution de quinine. L’immersion compléte du flacon n’est pas
envisageable, car la solution s’introduit entre le septum et la capsule de maniere inégale entre les
flacons.

Le premier essai s’est fait par immersion dans une solution a 1 M (pour la préparation cf. annexe 3) et
par dépdt de 100 pl de cette solution sur le septum. Un dépot sur le septum est réalisé afin de mimer
une éventuelle recristallisation sur celui-ci des agents en solution en cas de formation de gouttes lors
du prélevement de la solution. Les flacons contaminés sont mis a sécher sur un porte-éprouvette en
métal. L’analyse de ces derniers (cf. annexe 11) a révélé que la quantité de quinine n’était pas du tout
homogene. L’explication peut en partie étre que la croiite est trop épaisse, elle n’adhere donc pas
correctement au verre et se détache a la moindre perturbation. Le volume déposé sur le septum est
également trop important, les dépots sont trop grands et ne tiennent pas.

Pour le deuxieme essai, la solution de quinine est a 0.25 M (pour la préparation cf. annexe 3) et le
dépot sur le septum a 50 pl. La procédure de séchage est identique. La quantité de quinine n’est pas
encore assez homogene (cf. annexe 11).
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Il a été observé que, sur le culot du flacon, de grandes quantités de quinine sont agglutinées a I’endroit
ol passent les barres du porte-éprouvette et comme chaque flacon est déposé de maniere différente sur
le support, la quantité de quinine est différente. Pour remédier a ce probleme, le fond du flacon est
nettoyé sur deux feuilles de TexWipe® pliées en deux et imbibées de 80 ml d’eau PPi.

Lors du troisieme essai, qui est la méthode de contamination finale, avec une solution a 0.25 ml, 50 pl
sur le septum et le nettoyage du fond des flacons, la variation de la quantité de quinine déposée sur
chaque flacon est acceptable. Dix flacons sont testés. La quantité de quinine moyenne obtenue est de
7.01 mg avec un écart-type de 0.77 mg et un coefficient de variation de 11 %.

Les résultats ainsi que les équations de 1’écart-type et du coefficient de variation (CV) sont en annexe
11.

222, Interférences
Le matériel analysé présente des interférences de fluorescence non négligeables.

Les explications détaillées du procédé d’obtention de ces interférences se trouvent au chapitre 3.1.3 .4,
paragraphe Détermination des interférences.

Les résultats sont utilisés de la maniere suivante : lorsqu’une entité est analysée, son interférence est
soustraite a la fluorescence mesurée et les calculs sont effectués a partir de cette fluorescence corrigée.
Ainsi I’influence du matériel est supprimée.

Le tableau ci-dessous résume les interférences des entités des formes injectables :

Tableau 2 : Interférences des différentes entités des formes injectables

n=3 Fluorescence |n =3 Fluorescence
Poche et étiquette 8.48 | Poche et étiquette sprayées 3.28
Solution de NaCl 0.9 % 0.00 | Gants des isolateurs 0.70
Gants stériles 3.03 | Gants aide-préparateur 434
Gants préparation et sous-gants 3.26 | Gants nettoyage 2.35
Gants non stériles 3.53 | Gants sprayage 1.02

Les résultats détaillés se trouvent en annexe 12.

La fluorescence de la solution de NaCl 0.9 %, apres soustraction du blanc est négative, I’interférence a
donc été fixée a 0.

Il a été remarqué que le sprayage diminue de moitié€ la fluorescence de la poche et de 1’étiquette, le cas
est identique pour les gants non stériles utilisés pour le sprayage extérieur. Par contre, les solutions qui
sont en contact avec les gants stériles de I’aide-préparateur augmentent la fluorescence. Ensuite, la
différence pour les gants de préparation, les sous-gants et les gants de nettoyage est moins importante,
mais non négligeable. Ces observations prouvent qu’il est nécessaire d’exposer les entités aux
différents désinfectants.
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2.2.3. Contamination externe

Un exemple du procédé d’obtention des données a partir de la fluorescence mesurée est détaillé en
annexe 13.

Contamination croisée externe

Les résultats bruts et les données de 1’histogramme sont en annexe 14.

1200 Tableau 3 Légende de la Figure 10
? 1000 [ 1 | Poche 6 | Gants nettoyage
> T 2 | Solution 7 | Gants isolateur
£ 800 3 | Poche bis 8 | Gants sprayage
Z 600 1 J 4 | Solution bis 9 | Gants aide-préparateur
% 182 455 489 5 | Gants préparation | 10 | Sous-gants
2 400 |
€ T 8 38 57
8 200
LoQ 4 10 9
old—-l‘E"'J—""< : ‘A‘él‘e‘ ——
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Figure 10 : Histogramme de la contamination moyenne des entités avec I’écart-type pour la
contamination croisée externe (n=10)

Tableau 4 : Pourcentage de la quantité totale de quinine manipulée pour la contamination
croisée externe

n=10 Pourcentage Pourcentage
Poche 0.87% | Gants nettoyage 0.02%
Solution 0.38% | Gants isolateur 0.27%
Poche bis 0.18% | Gants sprayage 0.05%
Solution bis 0.00% | Gants aide-préparateur 2.33%
Gants préparation 2.17% | Sous-gants 0.04%

Explications de la légende :

- Poche Quinine présente sur la surface d’une poche

- Solution Quinine présente dans le contenu de la poche, soit 65 ml

- Gants préparation Gants utilisés pour la réalisation de la préparation

- Gants nettoyage Gants utilisés pour le nettoyage de I’isolateur

- Gants isolateur Gants fixés aux manchettes de 1’isolateur

- Gants sprayage Gants utilisés pour le sprayage du matériel avant I’entrée dans le premier SAS

- Gants aide-préparateur Gants de la personne qui charge et décharge les SAS de I’isolateur

- Sous-gants Gants revétus pour I’entrée dans la zone de classe C

- Entités bis Préparation sans contamination

Le pourcentage de la quantité de quinine manipulée correspond a la contamination mesurée divisée par
la quantité de quinine utilisée pour une préparation. Dans ce cas-ci, trois flacons sont prélevés par
manipulation et chaque flacon est contaminé a I’extérieur avec 7006 pg de quinine, donc la quantité
totale est de 21018 pg.

Les écart-types sont importants, ce qui indique que les contaminations, lors des répétitions des
manipulations, sont tres différentes.

La moyenne de la quantité de quinine détectée sur les gants de l’isolateur est surfaite, car une des
paires de gants n’a pas été changée apres les préparations de routine. Cette paire est certainement
chargée en contaminations diverses.

Pour commencer, la contamination de I’extérieur de la poche est relativement importante. Trois étapes
peuvent étre en cause ; premierement, les flacons contaminés sont en contact avec la poche dans le bac
a glace et ensuite dans le bac du SAS d’entrée de ’isolateur. Deuxi¢emement, les gants, apres avoir
manipulé les flacons, touchent la poche pour injecter la solution et pour y coller I’étiquette.
Troisiemement, 1’aide-préparateur a les gants contaminés par le chargement du SAS d’entrée et touche
la poche pour la sortir de I’isolateur et la conditionner. Les deuxieme et troisieme phénomenes sont
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appuyés par le taux de quinine de 455 pg et de 489 pg retrouvé sur les gants respectivement. Le fait
que la poche soit emballée dans un sachet scellé a la sortie de I’isolateur permet non seulement de
protéger cette derniere, mais aussi d’éviter la propagation de la contamination sur les différentes
surfaces.

La contamination de la solution est significative. Elle provient du dép6t de quinine sur le septum qui
est prélevé lors de I’insertion de 1’aiguille pour aspirer la solution. Des morceaux de quinine
cristallisée sur I’aiguille ont été clairement visibles a plusieurs reprises. Ce résultat n’est toutefois pas
alarmant, car en général, les contaminations sur le septum proviennent de la recristallisation de gouttes
de solution contenue dans le flacon. Le patient qui recoit ce médicament aura un ajout de 0.38 % de la
quantité de contamination externe du flacon. Ce qui est totalement négligeable, au vu des taux de
contamination des préparations du commerce qui sont de I’ordre des nanogrammes en moyenne [50]
[51] et de la tolérance de 10 % d’écart a la dose tolérée par la Pharmacopée Européenne. Aussi, la
molécule de contamination est en général identique a celle dans le flacon selon les études citées dans
I’introduction, chapitre 1.4.

Le point le plus important a relever pour la sécurité du patient est que la contamination ne se retrouve
pas dans la solution de I’injectable préparée apres la manipulation avec de la quinine. Il n’y a pas de
phénomene de contamination croisée pour la solution. Le patient n’est donc pas exposé aux
contaminations des flacons de médicaments manipulés auparavant.

Par ailleurs, une contamination croisée apparait sur la poche bis, ceci peut étre expliqué par le taux de
contamination des gants, par la contamination des bacs a glace et des bacs du SAS de I’isolateur, par la
contamination du champ ou encore par la contamination de la surface du SAS de sortie. Un certain
taux de quinine peut étre retrouvé dans les bacs des préparations bis, car lors du sprayage le contenu
du bac 2 (préparation bis) passe dans le bac 1 (préparation avec quinine), le contenu du bac 1 étant
passé dans un autre bac vide.

Le faible taux de contamination des gants de sprayage extérieur peut étre expliqué par le pouvoir
ringcant des solutions de désinfection auxquelles ils sont exposés de maniére importante [49].

La légere contamination des gants de nettoyage montre que 1’environnement de 1’isolateur autour du
champ de protection n’est pas exempt de quinine.

L’analyse des gants des isolateurs révele de la quinine. Ceci peut s’expliquer par les faits que les sur-
gants ne couvrent pas correctement la base des gants, il peut donc y avoir des giclures, et que ces
derniers entrent en contact avec la surface contaminée des gants de préparation lorsqu’ils sont 6tés et
placés dans le SAS de sortie. Aussi, il est possible que les gants de préparation soient perméables a la
quinine. Des investigations supplémentaires seraient nécessaires.

La réponse du fluorimetre pour les sous-gants ne provient certainement pas de la quinine des
manipulations proprement dites, mais d’autres contaminations lors des mises en place préalables, c'est-
a-dire la préparation des champs de protection, des paires de gants, des poubelles que I’aide-
préparateur chargera dans I’isolateur, du réglage de la chaise, etc. Il est peu probable que la quinine
manipulée traverse les deux paires de gants, dont une qui est spécialement congue pour manipuler les
substances toxiques.

Pour terminer, il faut penser que les taux de contamination externe des flacons du commerce sont de
I’ordre des nanogrammes [50] [51], ce qui représente des quantités minimes sur les différentes entités.
Quantités qui sont largement en dessous de la norme de contamination acceptable de 0.1 % de la dose
journaliere fixée par la Food and Drug Administration (FDA) pour la majorité des traitements [63].
Par exemple, dans I’étude de Connor et al. [51], la contamination externe moyenne de flacons de 2 g
de cyclophosphamide est de 11 ng/fiole. Sachant que la dose journaliere est de 3 a 6 mg/kg de poids
corporel pour un traitement continu [64], la contamination de la surface du flacon est déja largement
inférieure a 0.1 %. Donc I’exposition des infirmiers et des préparateurs est négligeable dans la plupart
des cas de contamination externe des flacons. Par contre, la question est de savoir si la contamination
externe des flacons est proportionnelle a la dose contenue a 1’intérieur ou pas. Si ce n’est pas le cas,
pour les molécules tres actives, la contamination externe du flacon peut étre supérieure a la norme
FDA.
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Accumulation de la contamination externe

Les résultats bruts et les données de I’histogramme sont en annexe 15. La contamination moyenne
ainsi que 1’écart-type des différents types de gants pour une ou deux préparations se trouvent dans le
paragraphe précédent Contamination croisée externe.
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Figure 11 (a gauche) : Histogramme de la contamination des dix poches pour ’accumulation de
la contamination externe

Figure 12 (a droite) : Histogramme de la contamination de la solution des dix poches pour
I’accumulation de la contamination externe

Tableau 5 : Légende de la Figure 13

1 | Gants apres 1 préparation

5 1288 Gants apres 10 préparations

% 1400 Gants nettoyage apres 1 préparation
£ 1200/ Gants nettoyage apres 10 préparations
2 10001 Gants isolateur apres 1 préparation

3  800- Gants isolateur apres 10 préparations
2 600/ Gants apres 2 sprayages

§ 400+ Gants apres 10 sprayages

(<]

200 { Gants aide-préparateur apres 2 préparations

Gants aide-préparateur apres 10 préparations

n Sous-gants apres 2 préparations

Sous-gants apres 10 préparations

Figure 13: Histogramme de la contamination des gants pour P’accumulation de Ila
contamination externe avec en comparaison les valeurs des mémes gants pour 1 ou 2
préparations

Explications des légendes :

- Poche Quinine présente sur la surface d’une poche

- Solution Quinine présente dans le contenu de la poche, soit 65 ml

- Gants apres 1 préparation Contamination des gants obtenue lors de la contamination croisée
externe

- Gants apres 10 préparations Gants utilisés pour la réalisation des 10 préparations

- Gants nettoyage apres 1 nettoyage Contamination des gants de nettoyage obtenue lors de la
contamination croisée externe

- Gants nettoyage apres 10 préparations Gants pour le nettoyage de I’isolateur apres les 10 préparations

- Gants isolateur apres 1 préparation Contamination des gants de [I’isolateur obtenue lors de la
contamination croisée externe

- Gants isolateur apres 10 préparations Gants fixés aux manchettes de I’isolateur utilisés pour les 10
préparations

- Gants apres 2 sprayages Contamination obtenue pour les gants de sprayage lors de la
contamination croisée externe

- Gants apres 10 sprayages Gants utilisés pour le sprayage du matériel des 10 préparations avant
I’entrée dans le premier SAS

- Gants aide-préparateur apres 2 préparations Contamination des gants de l’aide-préparateur obtenue lors de la
contamination croisée externe

- Gants aide préparateur apres 10 préparations Gants de la personne qui charge et décharge les SAS de I’isolateur

pour les dix préparations
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- Sous-gants apres 2 préparations Contamination des sous-gants obtenue lors de la contamination croisée
externe

- Sous-gants apres 10 préparations Gants revétus pour ’entrée dans la zone de classe C afin de réaliser les

deux préparations

Tout d’abord, il est observable qu’il n’y a pas de phénomene d’accumulation de la contamination des
poches et des solutions. Quant a la source de leur contamination, se référer aux commentaires du
paragraphe précédent (Contamination croisée externe).

Par contre, en ce qui concerne les gants, I’accumulation de la contamination y est marquée. Cette
augmentation allant jusqu’a un facteur 10 pour les gants de sprayage et les gants de nettoyage. Il faut
toutefois prendre en compte que la valeur de contamination des gants de sprayage pour deux
préparations est peut-&tre sous-estimée. Ceci parce qu’entre les préparations contaminées, deux autres
préparations sans quinine ont été sprayées. Ce qui a certainement dilué la contamination [49]. Ce
phénomene est d’autant plus important sachant que I’exposition a la quinine n’est que cinq fois
supérieure (2 et 10 sprayages). Cette manifestation de la dilution de la contamination par les solutions
désinfectantes est aussi illustrée par les gants de I’aide préparateur dont la contamination est inférieure
apres 10 préparations.

Que la quantité de quinine sur les sous-gants ait doublé est peut-€tre expliqué par le fait que la quantité
de quinine dans I’environnement autour des isolateurs est plus importante, toucher certains objets,
comme le chariot par exemple, peut les contaminer.

Comme il n’y a pas d’accumulation sur les poches et dans la solution, I’impact pour le personnel
soignant n’est pas augmenté. Plusieurs préparations de suite peuvent donc é&tre fabriquées sans
problemes majeurs. Toutefois, il faut étre prudent du coté des préparateurs, car la contamination
s’accumule sensiblement sur leurs gants.

Il serait donc judicieux d’imaginer une méthode de décontamination de 1’extérieur de ces flacons. Le
chapitre suivant traite de cette éventuelle amélioration du processus.

Nettovage des flacons

Le détail de ces résultats et les données utilisées pour la réalisation des histogrammes sont en
annexe 16.
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Figure 14 (a gauche): Histogramme de la contamination des dix poches pour I’accumulation de
la contamination externe sans nettoyage des flacons (AC) et apres nettoyage des flacons (ACbis)

Figure 15 (a droite): Histogramme de la contamination de la solution des dix poches pour
I’accumulation de la contamination externe sans nettoyage des flacons (AC) apres nettoyage des
flacons (ACbis)
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Figure 16:

5 1288: s Tableau 6 : Légende de la Figure 16
% 14001 1162 p -
£ 12001 1 | Gants préparation
5 1000 2 | Gants pettoyage
8 8004 3 | Gants isolateur
600 4 | Gants sprayage extérieur
§ 4007 5 | Sous-gants
G 200 6 | Gants aide-préparateur

o 7 | Gants de lavage des flacons

0 AC m ACbis

Histogramme de la contamination des gants pour DP’accumulation de la

contamination externe sans nettoyage des flacons (AC) apres nettoyage des flacons (ACbis)

Tableau 7 : Facteur de diminution de la contamination apres nettoyage

Facteur de diminution Facteur de diminution
de la contamination de la contamination

Poche 1 16 | Solution 1 ND
Poche 2 40 | Solution 2 0
Poche 3 10 | Solution 3 ND
Poche 4 15 | Solution 4 21
Poche 5 7 | Solution 5 ND
Poche 6 7 | Solution 6 163
Poche 7 7 | Solution 7 4
Poche 8 7 | Solution 8 10
Poche 9 10 | Solution 9 0
Poche 10 4 | Solution 10 1
Facteur moyen des poches : 12

Gants préparation 2 | Gants sprayage ND
Gants nettoyage 5 | Gants aide-préparateur 4
Gants isolateur 5 | Sous-gants 3

Explication des légendes :

- Poche

- Solution

- Gants préparation

- Gants nettoyage

- Gants isolateur

- Gants sprayage

- Gants aide-préparateur

- Sous-gants

- Gants de lavage des flacons

Quinine présente sur la surface d’une poche

Quinine présente dans le contenu de la poche, soit 65 ml

Gants utilisés pour la réalisation de la préparation

Gants utilisés pour le nettoyage de I’isolateur

Gants fixés aux manchettes de 1’isolateur

Gants utilisés pour le sprayage du matériel avant I’entrée dans le premier SAS
Gants de la personne qui charge et décharge les SAS de ’isolateur

Gants revétus pour I’entrée dans la zone de classe C

Gants utilisés pour le lavage des flacons avec la solution de Kleralcohol®

Le facteur de diminution est égal a la contamination de I’entité avant nettoyage divisé par la
contamination de la méme entité apres nettoyage. Dans les cas inférieurs a la LOQ, le rapport ne peut
étre calculé.

En ce qui concerne les poches, la contamination est trés fortement diminuée apres le nettoyage des
flacons contaminés avec la solution de Kleralcohol®.

Pour la solution, la tendance est aussi a une nette diminution. Toutefois, pour certaines unités comme
la solution des poches 2, 9 et 10, la quantité de quinine est supérieure apres nettoyage. Ceci dépend de
I’endroit ou I’aiguille est piquée (quinine répartie de maniere non-uniforme) et de la quantité de spray
qui a été en contact avec le septum.

Les gants de préparation sont certes contaminés dans une moindre mesure, mais ce n’est pas flagrant
comme la diminution de la contamination des poches par exemple. Ceci privilégie I'une des deux
hypotheéses de contamination citées dans le paragraphe Contamination croisée externe: la
contamination des poches provient principalement du contact entre les flacons contaminés dans les
différents bacs, les flacons étant moins chargés en quinine, et dans une moindre mesure de la
contamination des gants.
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La diminution d’au minimum un facteur 3 des contaminations des autres paires de gants est clairement
significative.

Le facteur moyen de diminution de la contamination apres nettoyage pour les poches est de 12. Ce qui
est un bon résultat.

Ces résultats indiquent que mettre au point une procédure de nettoyage diminue grandement les
contaminations. Toutefois, il faut avoir a I’esprit que la quinine est treés soluble dans les solutions
aqueuses, ce qui n’est pas toujours le cas des molécules médicamenteuses utilisées en chimiothérapie.

2.24. Contamination interne

Un exemple du procédé d’obtention des données a partir de la fluorescence mesurée est détaillé en
annexe 13.

Contamination croisée interne

Le détail de ces résultats et les données utilisées pour la réalisation de 1’histogramme sont en
annexe 17.

Tableau 8 : Légende de la Figure 17

60

g 1 | Poche
2 . 2 | Poche bis
5 26 3 | Solution bis
.§ %0 1 4 | Gants préparation
2 20 5 | Gants nettoyage
g 0 5 6 | Gants isolateur
° " |<dop <op «op <LOD <L0Q <LOQ <LOD |—1—| 7 | Gants sprayage extérieur
0 \ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ : : 8 | Gants aide-préparateur
1 2 3 4 5 6 7 8 9 9

Sous-gants

Figure 17 : Histogramme de la contamination moyenne des entités avec I’écart-type pour la
contamination croisée interne (n=10)

Explication des légendes :

- Poche Quinine présente sur la surface d’une poche

- Gants préparation Gants utilisés pour la réalisation de la préparation

- Gants nettoyage Gants utilisés pour le nettoyage de I’isolateur

- Gants isolateur Gants fixés aux manchettes de 1’isolateur

- Gants sprayage extérieur  Gants utilisés pour le sprayage du matériel avant I’entrée dans le premier SAS
- Gants aide-préparateur Gants de la personne qui charge et décharge les SAS de I’isolateur

- Sous-gants Gants revétus pour I’entrée dans la zone de classe C

- Entités bis Préparation sans contamination

- Solution bis Quinine présente dans le contenu de la poche, soit 65 ml

Les écart-types sont importants, ce qui indique que les contaminations, lors des répétitions des
manipulations, sont tres différentes.

Le pourcentage de la quantité de quinine manipulée correspond a la contamination mesurée divisée par
la quantité de quinine totale utilisée. Dans ce cas-ci, trois flacons sont prélevés par manipulation et
chaque flacon contient 198670 pg de quinine, donc 596010 pg.

Sur deux des paires de gants de 1’isolateur, la quantité de quinine est quantifiable, contrairement aux
autres paires. Ceci est peut étre expliqué par une giclure plus importante lors du prélevement du
contenu reconstitué du flacon qui est parvenue jusqu’a la base du gant non recouverte par le sur-gant,
ou alors le sur-gant peut avoir été percé au cours des différentes manipulations.

Les résultats sont encourageants ; rien n’a été détecté, ni sur les poches, ni dans la solution. Méme si
les gants de préparation sont 1égerement contaminés, rien n’est transféré sur les poches. Les infirmiers
administrant ces médicaments ne sont donc pas exposés. La quinine présente sur les gants de
préparation provient du fait que, comme les septa sont piqués plusieurs fois, des gouttes ont tendance a
perler lors des prélevements. Et la solution peut transpercer la couche de compresses utilisées.
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De plus, la contamination des gants est largement inférieure aux 0.1 % de la dose journaliere autorisés
par la FDA [63] : pour les gants de préparation qui ont 26 pg a leur surface, cela fait 0.004 % de la
quantité de quinine totale manipulée. Si on prend I’exemple d’un traitement de carboplatine réalisé
avec des flacons de 45 ml avec une concentration de 100 mg/ml, la dose journalieére maximale étant de
600 mg pour une personne de taille moyenne (1.5 m’) [64], si 15 ml sont prélevés de ce flacon
(volume prélevé des flacons de quinine) 0.004 % du contenu de ce volume se retrouve sur les gants,
cela fait 0.01 % de la dose journaliere. Ce qui reste donc inférieur a la norme de la FDA. Le
carboplatine étant une des solutions de cytostatiques la plus concentrée avec la dose journaliere la plus
faible des produits manipulés aux HUG, il est possible d’affirmer que les contaminations ne
dépasseront pas la valeur limite de 0.1 %.

La contamination des sous-gants n’est certainement pas de la quinine, mais des substances autres
déposées lors de la mise en place comme expliqué dans le paragraphe Contamination croisée externe.

Le fait qu’il n’y ait rien sur les gants de sprayage extérieur et les gants de I’aide-préparateur est normal
car les flacons sont propres. Ils ont été passés au lave-vaisselle.

La propreté des gants des isolateurs et des gants de nettoyage signifie que la contamination ne s’étend
pas dans I’environnement du poste de sécurité biologique.

Le phénomene de contamination croisée n’apparait pas. Aucune entité n’est contaminée par de la
quinine. Les personnes en contact avec le médicament ne sont donc pas exposées aux préparations
réalisées auparavant.

Cette partie de I’étude montre que, méme si des problémes de septa non imperméables sont rencontrés,
la contamination ne s’étend pas aux préparations. Ceci si des précautions sont prises pour éviter les
giclures, comme 1’absorption des gouttes par des compresses entourant 1’aiguille.

Accumulation de la contamination interne

Le détail de ces résultats et les données utilisées pour la réalisation des histogrammes sont en annexe
18. La contamination ainsi que 1’écart-type des différents types de gants pour une ou deux préparations
se trouvent dans le paragraphe précédent Contamination croisée interne.

25+ 23
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15+
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4 3

<LOD <LOD
<LOD

Quantité de quinine (ug)

1 2 83 4 5 6 7 8 9 10

Poche

Figure 18: Histogramme de la contamination des dix poches pour I’accumulation de la
contamination interne
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Tableau 9 : Légende de la Figure 19
1 | Gants apres 1 préparation
. 120 Gants apres 10 préparations
2 100] Gants nettoyage apres 1 préparation
2 Gants nettoyage apres 10 préparations
:E 801 Gants isolateur apres 1 préparation
o 601 Gants isolateur aprés 10 préparations
; 401 Gants apres 2 sprayages
E 00/ Gants apres 10 sprayages
3 Gants aide-préparateur apres 2 préparations
0+ Gants aide-préparateur apres 10 préparations
n Sous-gants apres 2 préparations

Sous-gants apres 10 préparations

Figure 19 : Histogramme de la contamination des différents types de gants pour I’accumulation
de la contamination externe avec, en comparaison, les valeurs pour 1 ou 2 préparations

Explication des légendes :

- Poche Quinine présente sur la surface d’une poche

- Gants apres 1 préparation Contamination des gants obtenue lors de la contamination croisée
interne

- Gants apres 10 préparations Gants utilisés pour la réalisation des 10 préparations

- Gants nettoyage apres 1 préparation Contamination des gants de nettoyage obtenue lors de la
contamination croisée interne

- Gants nettoyage apres 10 préparations Gants pour le nettoyage de ’isolateur apres les 10 préparations

- Gants isolateur apres 1 préparation Contamination des gants de I’isolateur obtenue lors de la
contamination croisée interne

- Gants isolateur apres 10 préparations Gants fixés aux manchettes de I’isolateur utilisés pour les 10
préparations

- Gants apres 2 sprayages Contamination obtenue pour les gants de sprayage lors de la
contamination croisée interne

- Gants apres 10 sprayages Gants utilisés pour le sprayage du matériel des 10 préparations avant
I’entrée dans le premier SAS

- Gants aide-préparateur apres 2 préparations Contamination des gants de 1’aide préparateur obtenue lors de la
contamination croisée interne

- Gants aide préparateur apres 10 préparations Gants de la personne qui charge et décharge les SAS de I’isolateur
pour les dix préparations

- Sous-gants apres 2 préparations Contamination des sous-gants obtenue lors de la contamination croisée
interne

- Sous-gants apres 10 préparations Gants revétus pour I’entrée dans la zone de classe C afin de réaliser les

deux préparations

Les pourcentages de la quantité de quinine manipulée (cités dans le texte) correspondent a la
contamination mesurée divisée par la quantité de quinine totale utilisée. Dans ce cas-ci, trois flacons
sont utilisés par manipulation et chaque flacon contient 198670 pg de quinine, donc 596010 ng.

En premier lieu, il est observable qu’il n’y a pas de phénomeéne d’accumulation de la contamination
sur les poches au sens propre. Trois poches sur 10 sont contaminées de maniere quantifiable pour
I’expérience de I’accumulation et aucune pour la contamination croisée. Ceci provient certainement de
giclures lors du prélevement qui n’auraient pas séché sur les gants avant le contact avec la poche. Il est
peu probable que cela soit dii a ’augmentation de la contamination des gants, étant donné que les trois
dernieres poches sont exemptes de quinine. Ces taux de contamination sont des cas négligeables avec
un pourcentage de 0.004 % de la quantité de quinine totale d’une préparation pour la poche la plus
contaminée. En reprenant 1I’exemple du carboplatine cité dans le paragraphe précédent Contamination
croisée interne, ce pourcentage est largement inférieur au 0.1 % autorisés par la FDA [63]. Il n’y a
donc pas de risques pour les infirmiers.

Toutefois, une certaine accumulation apparait sur les gants de préparation (déja évoquée ci-dessus), les
gants de nettoyage, les gants de 1’isolateur et les sous-gants. La présence de quinine sur les gants de
nettoyage indique qu’il y a une contamination de I’environnement de travail de I’isolateur. Les gants
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de ce dernier sont contaminés certainement parce que leur base n’est pas recouverte par les sur-gants ;
les mouvements successifs et les nombreux prélevements peuvent y amener de la quinine. La
contamination augmentée des sous-gants, dans ce cas-ci, provient du nombre de manipulations
réalisées ce qui peut augmenter leur contamination lors du contact avec les différents éléments de la
salle, mais ce n’est pas de la quinine pour les raisons évoquées dans les chapitres précédents.

La contamination finale des gants de préparation est de 112 pg, donc un pourcentage de la quantité de
quinine manipulée pour une préparation de 0.02 %. Avec I’exemple du carboplatine en prélevant 15
ml, cela représente un pourcentage de la dose journaliere de 0.05 %, en arrondissant, on obtient la
valeur limite de 0.1 % de la FDA. Mais comme cité-ci dans le paragraphe précédent, le carboplatine
est une des solutions les plus concentrées utilisées avec une dose journaliere maximale relativement
basse. Une comparaison peut étre faite, par exemple, avec le méthotrexate dont la solution est aussi
tres concentrée (100 mg/ml et 50 ml), mais dont la dose journaliere maximale est de 1800 mg pour une
personne de taille moyenne [64]. Si un prélevement de 15 ml est réalisé, la masse de méthotrexate est
de 1500 mg, la quantité de ces 1500 mg qui se retrouve sur les gants est de 0.3 mg (1500 x 0.0002). Le
pourcentage de la dose journaliere est alors de 0.02 %. Dans ce cas-ci, la contamination est non
significative. Il est donc possible de conclure que dans la majorité des cas, si plusieurs préparations
sont réalisées de suite, les taux de contamination ne sont pas supérieurs a la norme édictée par la FDA
[63].

23. Discussion générale au sujet des formes injectables

En ce qui concerne la contamination croisée externe, les poches et les gants sont contaminés de
maniére importante. En vertu des études publiées sur ce sujet, les contaminations sont de 1’ordre des
nanogrammes. Ce qui représente une contamination déja inférieure au taux de contamination autorisé
de 0.1 % de la dose journaliere. Donc la quantité de la molécule qui va se retrouver sur les entités ne
dépassera pas ce pourcentage. L’impact pour les soignants et les préparateurs est faible. Ensuite, le fait
que de la quinine se retrouve dans la solution s’explique par le prélevement de résidus de quinine
présents sur le septum lors de la piqiire. Ces résidus proviennent de la recristallisation du produit en
solution dans le flacon, donc le patient ne sera pas exposé a une autre molécule et I’augmentation de sa
dose est largement en-dessous des 10 % de variations autorisé par la Pharmacopée Européenne. Par
ailleurs, il n’apparait pas de phénomeéne de contamination croisée pour les solutions. La manipulation
précédente avec quinine n’y laisse pas de trace. Toutefois, ce phénomene apparait sur I’extérieur des
poches. Comme explicité ci-dessus, les contaminations externes des flacons sont déja inférieures au
taux maximal de contamination, donc I’impact est négligeable.

Les résultats tirés de I’accumulation de la contamination externe sont qu’il n’y a d’accumulation ni sur
les poches ni dans leur contenu. L’impact sur le personnel soignant et le patient n’est donc pas
augmenté en cas de fabrication de plusieurs préparations de suite. Le taux de contamination semble
aléatoire. Par contre, il y a une accumulation marquée sur les gants, excepté sur ceux de l’aide
préparateur, phénomene qui peut étre expliqué par le pouvoir ringant des solutions de désinfection.
Cela reste également inférieur au taux limite autorisé.

La mise au point d’une procédure de lavage des flacons avant leur utilisation rend le taux de
contamination beaucoup plus faible. Par exemple, pour la contamination des poches, le facteur de
diminution moyen est de 12.

L’étude de la contamination croisée interne a permis de mettre en évidence que la poche n’est pas
contaminée, méme si les gants de préparation le sont légerement. Le fait d’absorber les gouttes avec
des compresses permet d’éviter la contamination des poches et de minimiser le taux de quinine sur les
gants. Le personnel qui manipule ces poches n’est pas exposé. Comme les gants de nettoyage sont
propres, cela permet de dire que la contamination ne s’étend pas dans 1’environnement de 1’isolateur.
Aucune trace sur les préparations sans quinine n’a été retrouvée. Ce qui indique qu’il n’y a pas de
contamination croisée. Ce résultat était attendu étant donné qu’il n’y a rien sur les préparations avec
quinine. L’investigation de 1’accumulation de la contamination interne a montré que, en ce qui
concerne les poches, il n’y a pas d’accumulation. La contamination des gants de préparation et de
nettoyage augmente dans des quantités qui restent inférieures aux recommandations de la FDA [63]
pour la majorité des préparations réalisées aux HUG.
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3. Formes séches

3.1. Matériel et méthodes

3.1.1. Materiel

La liste des produits, du matériel et des différents appareils se situe en annexe 19.

3.1.2. Méthode d’analyse

Pour cette partie, se référer au chapitre 2.1.2.

3.1.3. Protocoles

Les opérations sont séparées en deux grandes parties bien distinctes. La premiere sera I’étude de la
contamination externe et la deuxiéme 1’étude de la contamination interne.

3.13.1. Manipulations préalables

Préparation des différents flacons

Préparer 25 bouteilles brunes de 26 g de mannitol et 20 autres de 20 g fermées avec des bouchons
Vistop®. Ceci est réalisé afin d’avoir des doses unitaires d’excipient pour chaque série de 100 gélules.

Droite d’étalonnage

Pour cette étape, se référer au chapitre 2.1.3.1, paragraphe Droite d’étalonnage.

Contamination externe des flacons

Douze des flacons de mannitol de 26 g préparés préalablement sont contaminés par trempage dans une
solution de quinine dihydrochloride 0.25 M. Un bécher de 100 ml est rempli avec la solution a environ
37 ml et les flacons tenus a la main par le bouchon sont trempés pendant 5 secondes. La préparation de
cette solution est décrite en annexe 3 Les flacons sont entreposés sur un porte-éprouvette en métal. 50
pl de la solution a 0.25 M sont déposés a ’aide d’une micropipette automatique sur chacun des
bouchons. Le procédé est illustré ci-dessous. Le tout est laissé sécher. Ensuite, le fond des flacons est
nettoyé par essuyage sur deux feuilles pliées en deux de TexWipe® imbibées de 80 ml d’eau PPi. Le
jeu de feuilles est changé tous les 5 flacons, afin d’éviter une trop grande accumulation de quinine.

Figure 20: Illustration de la contamination externe des flacons

Rendement d’extraction des gélules contaminées

L’étude du rendement d’extraction s’est déroulée de la maniere suivante : 10 pots a onguents de 30 ml
étiquetés sont tarés sur une balance précise au centieme de mg, 500 mg d’un mélange mannitol-
quinine 50:50 sont pesé€s dans chacun des pots. Puis 30 gélules sont insérées dans chaque pot. Le tout
est agité, pour répartir la contamination.

Les gélules sont ensuite retirées, baignées et analysées au fluorimetre conformément au chapitre
3.1.3.4, paragraphe Analyses. Les pots sont pesés a nouveau, et par différence de masse, la quantité de
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quinine et de mannitol contenue sur les gélules est obtenue. En faisant le rapport de la masse obtenue
par fluorimétrie et la masse obtenue par gravimétrie, le rendement d’extraction est déterminé.

3.1.3.2. Contamination externe
La liste du matériel nécessaire, ainsi que quelques illustrations se trouvent en annexe 20.

Contamination croisée externe

Le but de cette étape est de mettre en évidence, si, lors de manipulations avec des flacons contaminés a
I’extérieur, la contamination se retrouve sur les gélules, dans le contenu de celles-ci, sur les gants et
dans la préparation suivante sans contamination. En résumé, il s’agit de faire une série de 100 gélules
de mannitol avec un flacon contaminé, suivie d’une série avec un flacon de mannitol non contaminé.
La figure ci-dessous illustre les manipulations :

Figure 21 : Illustration des manipulations pour la contamination croisée externe

Une paire de sur-gants stériles est enfilée par-dessus celle des isolateurs. Entre les deux préparations,
la totalité du matériel est sortie de 1’isolateur. Le flacon contaminé vide est emballé dans le papier des
gants avant d’étre sorti. Le matériel réutilisable est rincé dans I’isolateur et sommairement essuyé. Le
matériel jetable est emballé dans le champ de protection et sorti. La paire de sur-gants est enlevée et
sortie. Une nouvelle paire de gants stériles est enfilée et 1’isolateur est nettoyé avec la solution de
Kleralcohol®. Le matériel réutilisable est renettoyé une fois sorti de I’isolateur avec de 1’eau
savonneuse, il est alors considéré qu’il n’y reste plus de quinine apres les deux lavages. La préparation
suivante, sans quinine, est donc commencée avec du matériel et un isolateur propres. Il s’agit de
répéter ce cycle de deux préparations six fois. Le protocole détaillé se situe en annexe 21.

Les chiffons de nettoyage ne font pas partie de cette étude. Les gants utilisés pour le chargement du
SAS et les sous-gants, changés pour chaque série de 100 gélules sont investigués au mé€me titre que les
gants de préparation et de nettoyage. L’analyse des gants de chargement met en évidence si des
problémes de contaminations des gants apparaissent lors de la mise en place du matériel dans le SAS.
Les gants de nettoyage, quant a eux, permettent de mettre en évidence si la contamination de
I’environnement est suffisamment importante pour laisser des traces sur les gants.

Les éléments a analyser sont donc : les gants de mise en place, les sous-gants, les gants de préparation,
les gants de nettoyage, I’extérieur et le contenu des gélules.

Accumulation de la contamination externe

La visée de cette expérience est de mettre en évidence, si, lors de la répétition de la fabrication de
plusieurs séries de gélules de suite avec des flacons de mannitol contaminés, le taux de contamination
des gants, de I’intérieur et de 1’extérieur des gélules augmente au fur et a mesure. Il s’agit de fabriquer
six séries de 100 gélules avec un flacon de mannitol contaminé a I’extérieur par de la quinine. Une
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paire de sur-gants stériles est enfilée. Le méme matériel est utilisé tout au long de la réalisation des
séries. A la fin, les flacons contaminés sont emballés dans le papier des gants et le matériel réutilisable
est rincé dans I’isolateur, puis sorti. Le matériel jetable est emballé dans le champ de protection afin
d’étre sorti de I’isolateur. Apres cela, les sur-gants sont enlevés et une nouvelle paire est enfilée pour
effectuer le nettoyage a ’aide de la solution de Kleralcohol®. Le protocole détaillé se trouve en annexe
22.

Les chiffons de nettoyage ne font pas partie de cette étude. Les gants utilisés pour le chargement du
SAS et les sous-gants sont investigués au méme titre que les gants de préparation et de nettoyage.
L’analyse des gants de chargement met en évidence si des problémes de contaminations des gants
apparaissent lors de la mise en place du matériel dans le SAS. Les gants de nettoyage permettent de
mettre en évidence si la contamination de 1’environnement est suffisamment importante pour laisser
des traces sur les gants.

Les éléments a analyser sont donc : les gants de mise en place, les sous-gants, les gants de préparation,
les gants de nettoyage, I’extérieur et le contenu des gélules.

3.1.3.3. Contamination interne
La liste du matériel nécessaire, ainsi que quelques illustrations se trouvent en annexe 20.

Contamination croisée interne

L’objectif de cette partie du travail est de révéler si, lors de fabrication de gélules a 25 % de quinine, il
y a des contaminations de I’extérieur des gélules, des gants et de la préparation suivante sans traceur.
Le taux de quinine a été choisi a 25 % pour que des quantités suffisantes de contaminations puissent
étre retrouvées et dosées. En bref, il s’agit de faire une série de 100 gélules a 25 % de quinine avec du
mannitol comme excipient, suivie d’une préparation avec uniquement du mannitol sans contamination.
La figure ci-dessous illustre les manipulations :

Figure 22 : Illustration des manipulations de la contamination croisée interne

Une paire de sur-gants stériles est enfilée par-dessus celle des isolateurs. Entre les deux préparations,
la totalité du matériel est sortie de 1’isolateur. Le pot de quinine et le flacon de mannitol sont sortis en
méme temps que la préparation. Le matériel réutilisable est rincé dans I’isolateur, sommairement
essuyé. Le matériel jetable est emballé dans le champ de protection, puis sorti. La paire de sur-gants
est enlevée et sortie. Une nouvelle paire de gants stériles est enfilée et I’isolateur est nettoyé avec la
solution de Kleralcohol®. Le matériel réutilisable est renettoyé une fois sorti de 1’isolateur avec de
I’eau savonneuse. Il est alors considéré qu’il n’y reste plus de quinine apres les deux lavages. La
préparation suivante, sans quinine, est donc commencée avec du matériel et un isolateur propres. Il
s’agit de répéter ce cycle de deux préparations six fois. Le protocole détaillé se situe en annexe 23.
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Les chiffons de nettoyage ne font pas partie de cette étude. Les gants utilisés pour le chargement du
SAS et les sous-gants, changés pour chaque série de 100 gélules sont investigués au méme titre que les
gants de préparation et de nettoyage. L’analyse des gants de chargement met en évidence si des
problemes de contaminations des gants apparaissent lors de la mise en place du matériel dans le SAS.
Les gants de nettoyage permettent de mettre en évidence si la contamination de 1’environnement est
suffisamment importante pour laisser des traces sur les gants. Lors des préparations avec
contamination, les éléments réutilisables comme le mortier, le pistil, les spatules, les éléments du tamis
et le gélulier, apres le nettoyage sommaire dans I’isolateur, sont rincés pour déterminer I’efficacité du
lavage.

Les éléments a analyser sont donc : I’extérieur des gélules, les gants de mise en place, les sous-gants,
les gants de préparation, les gants de nettoyage, le mortier, le pistil, les spatules, le tamis et le gélulier.

Accumulation de la contamination interne

Cette partie permet de mettre en évidence, lors de la fabrication de plusieurs séries gélules de quinine
de suite, si une accumulation de la contamination sur les gants, sur les gélules est observée et si de la
quinine est retrouvée dans le flacon de mannitol. Six séries de 100 gélules a 25 % de quinine sont
fabriquées a la suite avec le méme matériel et le méme flacon de mannitol. Une paire de sur-gants
stériles est enfilée. Le méme matériel est utilisé tout au long de la réalisation des séries. A la fin, les
pots de mannitol et de quinine sont sortis en méme temps que la derniere série de gélules. Le matériel
réutilisable est rincé dans I’isolateur, puis sorti. Le matériel jetable est emballé dans le champ de
protection afin d’étre sorti de 1’isolateur. Apres cela, les sur-gants sont enlevés et une nouvelle paire
est enfilée pour effectuer le nettoyage a ’aide de la solution de Kleralcohol®. Le protocole détaillé se
trouve en annexe 24.

Les chiffons de nettoyage ne font pas partie de cette étude. Les gants utilisés pour le chargement du
SAS et les sous-gants, sont investigués au méme titre que les gants de préparation et de nettoyage.
L’analyse des gants de chargement met en évidence si des problémes de contaminations des gants
apparaissent lors de la mise en place du matériel dans le SAS. Les gants de nettoyage quant a eux
permettent de déterminer si la contamination de I’environnement est suffisamment importante pour
laisser des traces sur les gants. L’investigation du contenu du pot de mannitol permet de voir s’il peut
y avoir contamination croisée des préparations suivantes en le réutilisant. Les éléments réutilisables
comme le mortier, le pistil, les spatules, les éléments du tamis et le gélulier, apres le nettoyage
sommaire dans ’isolateur, sont rincés pour déterminer I’efficacité du nettoyage.

Les éléments a analyser sont donc : I’extérieur des gélules, le contenu du pot de mannitol, les gants de
mise en place, les sous-gants, les gants de préparation, les gants de nettoyage, le mortier, le pistil, les
spatules, le tamis et le gélulier.

3.1.34. Analyse

Détermination des interférences

Méme si la fluorimétrie est une méthode spécifique, il est toutefois nécessaire de mesurer
I’interférence de chaque entité mesurée, c’est-a-dire, les gélules, le mannitol, les gants de mise en
place, les sous-gants, les gants de préparation et les gants de nettoyage.

Gélules : trois séries de 30 gélules sont baignées et analysées

Mannitol : une série de 100 gélules de mannitol est fabriquée. Ces gélules sont évidées afin d’obtenir
trois fois 7 g qui seront analysés

Gants de mise en place et sous-gants : ces gants sont des gants non stériles de taille M et ne sont
exposés a aucun liquide particulier. Il suffit simplement d’en analyser trois paires telles quelles.

Gants de préparation : les gants sont rincés a 1’eau osmosée, eau qui est utilisée a I'intérieur de
I’isolateur pour rincer le matériel. Trois paires sont analysées.

Gants de nettoyage : les gants sont sprayés avec du Kleralcohol®, spray utilisé pour le nettoyage de
’isolateur. Trois paires sont analysées.
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Les détails sur le procédé d’analyse de ce matériel se trouvent dans le paragraphe suivant (Analyses).

Analyses

Le matériel sera analysé par désorption dans 500 ml d’eau PPi. Il a été prouvé que le rendement
d’extraction des gants est proche de 100 % dans une précédente étude [49]. L’eau solubilisant treés bien
la quinine [60]. En ce qui concerne les gélules, le rendement est déterminé dans le chapitre 3.2.1,
paragraphe Rendement d’extraction des gélules contaminées. Les gants sont immergés dans un bécher
de 1000 ml avec 500 ml d’eau PPi, remués avec une baguette en verre pendant quelques secondes, et
retirés du bécher (cf. figure 6, chapitre 2.1.3.4, paragraphe Analyses). Trente gélules sont trempées
quelques secondes dans les 500 ml d’eau PPi, remuées a 1’aide d’une baguette en verre. Elles sont
ensuite retirées a I’aide d’une épuisette par transvasage du contenu du bécher. Pour les gélules de
contamination externe dont le contenu doit étre analysé, il faut les faire sécher sur un chiffon
TexWipe® jusqu’au lendemain. Puis elles sont évidées de maniére & obtenir 7 g de poudre, soit le
contenu de 28 gélules sans pertes. Cette poudre est dissoute dans 500 ml d’eau PPi. Les différents
bains sont ensuite analysés au fluorimetre selon les conditions décrites dans le chapitre 2.1.2. Chaque
unité est mesurée trois fois de suite. Si la fluorescence est plus haute que la limite supérieure du
domaine de linéarité, des dilutions sont réalisées.

3.2. Résultats et discussion

3.2.1. Manipulations préalables

Droite d’étalonnage

Pour cette partie, se référer au chapitre 2.2.1, paragraphe Droite d’étalonnage et a I’annexe 10.

Mise au point de la contamination externe des flacons

Pour la détermination de la concentration de la solution de trempage, le volume a déposer sur le
bouchon et le nettoyage du fond du flacon, se rendre au chapitre 2.2.1, paragraphe Mise au point de la
contamination externe des flacons. Le trempage complet est impossible a cause des interstices entre le
bouchon et la bouteille qui font varier dans une trop grande mesure les taux de quinine déposés. Le
dépdt sur le bouchon, qui représente les contaminations éventuelles lors de la fermeture du flacon, est
fait dans un deuxieme temps. Ce dépot s’est avéré impossible sur les cotés, car la quinine cristallisée
ne tient pas sur le matériau. Pour cette raison, la contamination n’a été placée que sur le sommet.

La quantité moyenne de quinine mesurée sur les neuf flacons testés est de 16.21 mg avec un écart-type
de 1.72 mg et un coefficient de variation de 11 %.

Les résultats détaillés sont en annexe 25.

Mise au point du rendement d’extraction des gélules contaminées

Le premier essai pour déterminer le rendement d’extraction des gélules est de sprayer une solution de
quinine a 0.25 M a I’aide d’un dispositif d’atomisation a fixer sur une seringue. Mais cette méthode
s’est révélée inefficace, car, avec la force de la pulvérisation, les gélules sont dispersées et la solution
se dépose a coté de ces dernieres.

Le deuxiéme essai consiste a déposer, a la micropipette automatique, sur les gélules 50ul de la solution
de quinine a 0.25 M. La premiére tentative s’est soldée par un échec, car des points de solution ont été
placés trop pres des jointures, et ils y ont pénétré par capillarité. Ce qui fait que cette quantité ne
pourra €tre extraite lors de la désorption. La seconde tentative a été réalisée en prétant attention a ne
pas étre trop proche des jointures. Mais en réalisant ces manipulations, il est apparu que I’utilisation de
solution de quinine n’est pas représentative des opérations qui vont étre faites par la suite ; ce sont des
poudres qui contamineront les capsules. Il faut donc se pencher vers une méthode utilisant un systeme
pulvérulent.

Le troisieme essai est une analyse gravimétrique. Des pots a pommade de 30 ml sont tarés et un
mélange mannitol-quinine 50:50 de masse exactement connue y est placé. Des gélules y sont ensuite
insérées et le tout est agité. Les gélules recouvertes de poudres sont ensuite retirées et analysées. Le
pot est pesé a nouveau. La quantité de quinine obtenue par fluorimétrie divisée par la différence de
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masse du pot donne le rendement d’extraction La premiere masse utilisée est de 1 g et le nombre de
gélules est de 12. La différence de masse n’est pas significative. La quantité du mélange est alors
divisée par deux (500mg) et 30 gélules sont insérées. Avant d’ajouter les gélules, il est important de
les fermer completement, car les capsules de I’expérience le sont. Cette méthode, répétée sur 10 lots
de gélules, est décrite plus précisément dans le chapitre 3.1.3.1 au paragraphe Rendement d’extraction
des gélules contaminées.

Le rendement d’extraction moyen obtenu est de 76 % avec un écart-type de 16 % et un coefficient de

variation de 21 % (cf. annexe 26) Ce coefficient variation élevé n’a pas un impact treés important sur

les résultats, étant donné les tres faibles taux de contamination obtenus (cf. paragraphes suivants).
3.2.2. Interférences

Le matériel analysé présente des interférences de fluorescence non négligeables.

Les explications détaillées du procédé d’obtention de ces interférences se trouvent au chapitre 3.1.3 .4,
paragraphe Détermination des interférences.

Les résultats sont utilisés de la maniere suivante : lorsqu’une entité est analysée, son interférence est
soustraite de la fluorescence mesurée, et les calculs sont effectués a partir de cette fluorescence
corrigée, ainsi I’influence du matériel analysé est supprimée.

Le tableau ci-dessous résume I’interférence moyenne des différentes entités :

Tableau 10 : Interférences des différentes entités des formes seches

n=3 Fluorescence |n=3 Fluorescence
Gélules 0.64 | Gants de préparation (n=3) 1.32
Mannitol 0.00 | Gants de nettoyage (n=3) 3.36
Gants de mise en place et sous-gants 3.53

Les résultats plus détaillés sont en annexe 27.

L’interférence dans le cas des ringages est égale a 0, car, comme ce ne sont pas des consommables, ils
sont lavés correctement apres chaque utilisation et sont en matériau qui ne laisse pas échapper de
substances fluorescentes.

La fluorescence corrigée du mannitol est négative, I’interférence est donc fixée a 0.

Il a été observé que la dissolution complete des gélules génere une fluorescence importante, de 1’ordre
de 54 pour 10 gélules dans 200 ml d’eau PPi. Ce résultat est confirmé par 1’observation de I’enveloppe
sous la lampe UV. Il est donc impossible de procéder de cette maniere pour I’analyse sachant que la
fourchette de fluorescence située dans le domaine de linéarité est de 1.50 a 74. Les gélules sont donc
uniquement trempées puis retirées de 1’eau avant dissolution.

Aussi, I’importance d’exposer les paires de gants aux substances avec lesquelles ils sont en contact est
avérée, car les valeurs mesurées passent du simple au double (3.03-1.32).
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3.2.3. Contamination externe

Un exemple du procédé d’obtention des données a partir de la fluorescence mesurée est détaillé en
annexe 28.

Contamination croisée externe

Le détail de ces résultats et les données utilisées pour la réalisation de 1’histogramme sont en
annexe 29.
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Figure 23 : Histogramme de la contamination moyenne des entités avec 1’écart-type pour la
contamination croisée externe (n=6)

Explication des 1égendes :

- Gélules Quinine présente sur la surface d’une gélule

- Poudre Quinine présente dans le contenu d’une gélule

- Gants mise en place Gants utilisés pour le chargement du SAS

- Gants préparation Gants utilisés pour la fabrication et pour le nettoyage du matériel

- Gants nettoyage Gants utilisés pour le nettoyage de I’isolateur

- Sous-gants Gants utilisés sous les gants de 1’isolateur et pour la sortie du matériel du SAS
- Entités bis Préparation sans contamination

Les écart-types sont importants, ce qui indique que les contaminations, lors des répétitions des
manipulations, sont trés différentes.

Pour obtenir les pourcentages de la quantité totale de quinine manipulée (cités dans le texte), il faut
diviser la masse de quinine contaminant I’entité par la quantité de quinine manipulée, c’est-a-dire
16207 pg en moyenne par flacon de mannitol.

En premier lieu, il n’y a pas de quinine sur la surface des gélules pour les deux types de préparation.
Ce qui implique que le préparateur, le personnel de santé ou les proches du malade en contact avec ces
gélules ne sont pas exposés.

En second lieu, la masse de quinine retrouvée dans la poudre d’une gélule est négligeable. Cela
représente un pourcentage de la contamination initiale du flacon de 0.005 %. Cette quantité peut
provenir du prélevement du mannitol du flacon pour le peser. La manipulation place le flacon au-
dessus du mortier et de la quinine peut se détacher lors du frottement par les gants. Dans 1’étude de
Hedmer et al. [50], des blisters de forme solide de cyclophosphamide ont été investigués et leur
contamination est de I’ordre de 1-2 ng par plaque. Si on multiplie cette valeur par le pourcentage
obtenu dans cette étude, cela représente une contamination de 0.00005-0.00001 ng. Ce qui est
totalement négligeable en termes de modification de la dose journaliere, celle-ci étant, en traitement
continu, de 3-6 mg/kg de poids corporel (cf. chapitre 2.2.4, paragraphe Contamination croisée
externe). Si la molécule qui contamine le flacon n’est pas celle contenue dans ce dernier, les 0.1 % de
contamination autorisé par la FDA [63] ne sont pas atteints étant donné le faible taux de contamination
des blisters. L’ implication pour le patient est donc quasiment nulle.

En ce qui concerne les gants, ils ne sont pas contaminés, sauf ceux de préparation. Sur cette dernicre,
le pourcentage de la contamination totale est de 008 %. En reprenant I’exemple des blisters de
cyclophosphamide ci-dessus, cela fait une masse d’agent chimio-thérapeutique de 0.0008-0.0016 ng
(1-2ng x 0.08 %), ce qui est négligeable. Donc 1’exposition de I’opérateur n’est pas problématique.
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Aussi, le fait que les gants de nettoyage n’aient rien a leur surface prouve que la contamination ne
s’étend pas dans I’isolateur.

Pour terminer, toutes les entités bis des préparations avec un flacon de mannitol propre sont exemptes
de quinine. Ce qui démontre que dans le cas de contamination externe du flacon, il n’y a pas de
phénomene de contamination croisée.

Accumulation de la contamination externe

Le détail de ces résultats et les données utilisées pour la réalisation des histogrammes sont en annexe
30. La contamination ainsi que 1’écart-type des différents types de gants pour une préparation se
trouvent dans le paragraphe précédent Contamination croisée externe.
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Figure 24 (a gauche) : Histogramme de la contamination des gélules pour I’accumulation de la
contamination externe

Figure 25 (a droite) : Histogramme de la contamination de la poudre pour ’accumulation de la
contamination externe
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Figure 26: Histogramme de la contamination des gants pour P’accumulation de la
contamination externe avec, en comparaison, les valeurs pour 1 préparation

Explication des 1égendes :

- Gélules Quinine présente sur la surface d’une gélule

- Poudre Quinine présente dans le contenu d’une gélule

- Gants mise en place pour 1 préparation Contamination des gants de mise en place obtenue lors de la contamination
croisée externe

- Gants mise en place pour 6 préparations Gants utilisés pour le chargement du SAS

- Gants apres 1 préparation Contamination des gants obtenue lors de la contamination croisée externe

- Gants apres 6 préparations Gants utilisés pour la fabrication et pour le nettoyage du matériel

- Gants nettoyage apres 1 préparation Contamination des gants de nettoyage obtenue lors de la contamination
croisée externe

- Gants nettoyage apres 6 préparations Gants utilisés pour le nettoyage de 1’isolateur

- Sous-gants apres 1 préparation Contamination des sous-gants obtenue lors de la contamination croisée
externe

- Sous-gants apres 6 préparations Gants utilisés sous les gants de I’isolateur et pour la sortie du matériel du
SAS
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Pour commencer, aucun phénomene d’accumulation de la contamination n’est observable sur les
gélules ou dans leur contenu, cela reste plus ou moins constant. L’exposition n’est donc pas plus
importante que celle déterminée au paragraphe précédent Contamination croisée externe.

Par contre, en ce qui concerne les gants de préparation et les gants de nettoyage, I’augmentation est
flagrante. La forte contamination des gants de nettoyage montre que 1’environnement de I’isolateur
hors du champ est contaminé. L apparition d’une contamination des sous-gants s’explique ainsi : les
préparations sont sorties du SAS a 1’aide de cette paire de gants, des dépots peuvent se faire par le
contact avec les flacons de mannitol contaminés, malgré le fait qu’ils soient emballés dans le papier
des gants. Les gants de mise en place sont exempts de quinine, car lors du chargement de I’isolateur,
les flacons n’ont été touchés que sur le bord du bouchon qui n’est pas contaminé.

Le facteur d’augmentation de la contamination pour les gants de préparation est de 22 (290/13). En
prenant a nouveau l’exemple de Hedmer et al. [35], avec 1-2 ng de contamination par blister de
cyclophosphamide, en multipliant la masse de contamination obtenue pour le pourcentage des gants
d’une préparation par le facteur d’augmentation de 22, on obtient des valeurs qui sont toujours
largement inférieures au taux autorisé de 0.1 % de la dose journaliere de la FDA [63] (0.0176-0.0352
ng) , sachant que la dose journaliere du cyclophosphamide en traitement continu est de 3-6 mg/kg de
poids corporel [64].

3.24. Contamination interne

Un exemple du procédé d’obtention des données a partir de la fluorescence mesurée est détaillé en
annexe 28.

Contamination croisée interne

Le détail de ces résultats et les données utilisées pour la réalisation de 1’histogramme sont en
annexe 31.

Tableau 13 : Légende de la Figure 27
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Figure 27 : Histogramme de la contamination moyenne des entités avec I’écart-type pour la
contamination croisée interne (n=6)

Tableau 14 : Pourcentage de la contamination par rapport a la quantité totale de quinine
manipulée

n=06 Pourcentage Pourcentage
Ringage 1 0.0014% | Sous-gants 0.0002%
Ringage 2 0.0029% | Gélules bis 0.0000%
Ringage 3 0.0116% | Poudre bis 0.0000%
Gélules 0.0001% | Gants mise en place bis 0.0000%
Gants mise en place 0.0002% | Gants préparation bis 0.0008%
Gants préparation 0.0096% | Gants nettoyage bis 0.0003%
Gants nettoyage 0.0012% | Sous-gants bis 0.0000%
Explication des 1égendes :

- Ringage 1 Quinine obtenue par ringage des spatules, du mortier et du pistil

- Ringage 2 Quinine obtenue par ringage des éléments du tamis

- Ringage 3 Quinine obtenue par ringage du gélulier
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- Gélules Quinine présente sur la surface d’une gélule

- Gants mise en place Gants utilisés pour le chargement du SAS

- Gants préparation Gants utilisés pour la fabrication et pour le nettoyage du matériel

- Gants nettoyage Gants utilisés pour le nettoyage de I’isolateur

- Sous-gants Gants utilisés sous les gants de 1’isolateur et pour la sortie du matériel du SAS

- Entités bis Préparation sans contamination

- Poudre bis Quinine présente dans le contenu d’une gélule

La masse de quinine utilisée pour fabriquer 100 gélules est de 6.25 g, donc 6.25 - 10° nug. Le
pourcentage calculé ci-dessus est égal a la contamination de 1’entité divisée par la masse de quinine
utilisée.

Les écart-types sont importants, ce qui indique que les contaminations, lors des répétitions des
manipulations, sont trés différentes.

Il faut avoir a I’esprit que dans ce cas-ci, on est en présence d’une préparation de doses multiples ;
grande différence d’avec les injectables qui sont des doses unitaires.

Tout d’abord, il est observé que le matériel réutilisable tel que le mortier, le pistil, les spatules, le tamis
et le gélulier est encore contaminé a la sortie de 1’isolateur apres le rincage effectué a 1’eau. 1l faut
penser que ces taux s’additionnent, la totalité du matériel est sorti de I’isolateur en méme temps. Ce
qui fait un pourcentage de la quantité de quinine totale manipulée de 0.0159 %. En prenant 1’exemple
de la fabrication de 100 gélules de valganciclovir, un antiviral, a 200 mg en partant de comprimés a
450 mg, la norme de 0.1 % de la dose journaliere autorisée par la FDA [63] est dépassée : 100 gélules
a 200 mg correspondent a 20000 mg de principe actif, le pourcentage de la dose manipulée
contaminant le matériel est de 0.0159 %. Si on multiplie ce pourcentage par les 20000 mg de
valganciclovir, on obtiendrait 3.18 mg de contamination résiduelle. Sachant que la dose journaliere
maximale d’un adulte en bonne santé est de 1800 mg pour un traitement d’induction de
cytomégalovirus [64], le taux de contamination est de 0.18 % ((3.18/1800)x100). Ce qui est supérieur
aux 0.1 % de la FDA. Ceci implique que la méthode de nettoyage a I’intérieur de 1’enceinte doit étre
revue et qu'un équipement de protection individuel doit étre porté par la personne qui sort le matériel
du SAS et le lave.

La contamination des gants de préparation est égale a la norme de la FDA pour la préparation de
valganciclovir citée ci-dessus ((20000 x 0.0096 %)/1800 = 0.11 %). Ce qui confirme que la personne
qui vide le SAS doit se protéger pour ne pas entrer en contact avec ces gants contaminés.

La quinine sur les sous-gants et les gants de mise en place provient du chargement et du déchargement
du SAS des préparations et du matériel respectivement. Ces gants-1a sont ceux qui risquent le plus de
contaminer le manipulateur, étant situés en dehors de I’enceinte. Mais dans ce cas-ci, leur taux est
inférieur a la norme FDA pour la préparation citée-ci dessus.

La contamination de la surface d’une gélule est faible, 0.0001 % de la quantité totale de quinine
manipulée par gélule, ce qui implique que 1’entourage et le personnel soignant qui vont aider le patient
a prendre son médicament ne sont pas exposés de maniere significative. Cependant, pour le
manipulateur, qui peut étre amené a toucher 1’entier du lot de 100 gélules a la sortie de I’isolateur,
cette contamination est augmentée d’un facteur 100. Ce qui est supérieur a la norme FDA pour la
préparation de valganciclovir. Il est donc important qu’il se protege. Pour réduire cette contamination,
une procédure de dépoussiérage des capsules devrait étre développée.

N

Toutefois, ces résultats ne sont pas a prendre tels quels, car les concentrations des médicaments
toxiques pulvérulents réalisées peuvent varier énormément, ainsi que la dose journaliere maximale.
Pour certaines faibles concentrations, les taux ne seraient pas significatifs pour le préparateur. Mais le
fait que, pour la préparation prise comme exemple, des taux soient supérieurs a la norme autorisée, il
faut que des mesures correctives soient mises en place pour toutes les préparations.

Méme si I’environnement de 1’isolateur est contaminé (quinine détectée sur les gants de préparation et
de nettoyage), aucune contamination croisée n’est relevée ni a ’intérieur ni a I'extérieur des gélules.
C’est un point positif : personne n’entre en contact avec un médicament préparé auparavant. Or, la
présence de quinine sur les gants bis indique que la procédure de nettoyage des surfaces est
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insuffisante. Ce qui, a la longue, pourra quand méme poser des problemes de contaminations croisées
si I’accumulation devient trop importante.

Accumulation de la contamination interne

Le détail de ces résultats ainsi que les données utilisées pour la réalisation des histogrammes sont en
annexe 32. La contamination et I’écart-type des différents types de gants pour une préparation se
trouve dans le paragraphe précédent Contamination croisée interne.

Figure 28: Histogramme
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Tableau 15 : Légende de la Figure 29
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Figure 29: Histogramme de la contamination des entités pour I’accumulation de la
contamination interne avec, en comparaison, les valeurs pour 1 préparation

Explication des légendes :

Rincage 1

Rincage 2

Rincage 3

Gélules

Gants mise en place pour 1 préparation

Gants mise en place pour 6 préparations
Gants apres 1 préparation

Gants apres 6 préparations

Gants nettoyage apres 1 préparation

Gants nettoyage apres 6 préparations
Sous-gants apres 1 préparation

Sous-gants apres 6 préparations

Quinine obtenue par ringage des spatules, du mortier et du pistil

Quinine obtenue par ringage des éléments du tamis

Quinine obtenue par ringage du gélulier

Quinine présente sur la surface d’une gélule

Contamination des gants de mise en place obtenue lors de la contamination
croisée interne

Gants utilisés pour le chargement du SAS

Contamination des gants obtenue lors de la contamination croisée interne
Gants utilisés pour la fabrication et pour le nettoyage du matériel
Contamination des gants de nettoyage obtenue lors de la contamination
croisée interne

Gants utilisés pour le nettoyage de 1’isolateur

Contamination des sous-gants obtenue lors de la contamination croisée
interne

Gants utilisés sous les gants de I’isolateur et pour la sortie du matériel du
SAS
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La masse de quinine utilisée pour fabriquer 100 gélules est de 6.25 g, donc 6.25 - 10° ug.

En premier lieu, en ce qui concerne les gélules, il n’y a pas d’accumulation de la contamination. Celle-
ci reste relativement constante. Ce qui permet de dire que plusieurs préparations de suite peuvent étre
réalisées avec le méme matériel, sans que I’exposition du personnel soignant et des proches
n’augmente.

Ensuite, la quantité de contamination du matériel est augmentée de plus d’un facteur 2 a la sortie de
I’isolateur. En reprenant I’exemple du valganciclovir au paragraphe précédent Contamination croisée
interne, I’exposition du manipulateur va jusqu’a 0.0318 % de la quantité totale manipulée pour le
matériel réutilisable (cf. Tableau 14 au paragraphe précédent, 1’addition des pourcentages des 3
ringages multiplié par 2), ce qui correspond a 0.35 % de la dose journaliere. Donc le revétement d’un
équipement de protection par la personne qui manipule le matériel a la sortie du SAS se révele
important et une méthode de lavage plus efficace devrait étre mise au point.

La contamination des gants de mise en place ne varie pas, ce qui est normal, car, dans les deux cas, ce
n’est qu'un pot de quinine qui est placé dans le SAS, et non plusieurs comme pour les flacons de
mannitol contaminés.

L’augmentation de la contamination des autres paires de gants est d’environ un facteur 10, ce qui est
beaucoup, car la quantité de quinine utilisée n’est que 6 fois plus importante que pour une préparation.
Les taux des gants sont tous supérieurs ou égaux a la valeur FDA pour la préparation de valganciclovir
citée ci-dessus. (multiplier par 10 les pourcentages calculés pour les entités correspondantes dans le
Tableau 14 au paragraphe précédent). Ces quantités vont jusqu’a 1.07 % de la dose journaliere pour
les gants de préparation. Les gants de mise en place et les sous-gants, en dehors de 1’enceinte, sont
directement en contact avec le manipulateur, ce sont donc ces paires qui sont le plus a risque d’exposer
le manipulateur aux agents toxiques et leur taux de contamination n’est pas négligeable.

L’analyse du flacon de mannitol, apres 6 prélevements, révele que la quantité nécessaire pour remplir
completement 1 gélule contient 3 pg de quinine. Dans ce cas, cela représente 0.00005 % de la quantité
de quinine totale manipulée, ce qui est négligeable. Par contre, si une dizaine de séries de préparations
de médicaments différents sont réalisées, cela crée un cocktail de contamination impressionnant. Il
serait donc judicieux de préparer la quantité de mannitol nécessaire a 1’extérieur de 1’isolateur, endroit
ou les manipulations sont plus faciles et ou le flacon de médicament n’est pas contigu au flacon
d’excipient.

Il est important de tenir compte de la remarque au sujet du dosage des gélules fabriquées explicité
dans le paragraphe précédent Contamination croisée interne. Une évaluation doit étre faite pour
chaque type préparation en fonction du facteur de dilution.

33. Discussion générale au sujet des formes seches

En ce qui concerne la contamination croisée externe, les taux obtenus ne sont pas alarmants. La
préparation avec un flacon contaminé ne montre qu’une tres légere contamination de la poudre des
gélules, mais rien sur I’extérieur. L’entourage, les préparateurs et le personnel soignant ne sont alors
pas exposés. Les traces retrouvées sur les blisters appartiennent a la molécule contenue dans les
alvéoles [50] ; cela n’a pas d’impact sur le patient, car cela ne modifie pas de maniere significative le
dosage et il n’est pas exposé a un autre principe actif. La légere contamination des gants est
négligeable. Ensuite, les entités des préparations bis avec des flacons propres montrent qu’il n’y a pas

de phénomene de contamination croisée avec une contamination externe des flacons.

Au sujet de l’accumulation de la contamination externe, il est observé qu’aucun phénomene
d’accumulation n’apparait a la surface et dans la préparation. La fabrication en série peut donc étre
faite sans que cela ait un impact plus important sur 1’exposition des personnes. Par contre, sur les
gants, le phénomene est révélé de maniere flagrante. Ceci reste tout de méme dans des doses
négligeables.

Pour la contamination croisée interne, en prenant I’exemple d’une préparation de 100 gélules de 250
mg de valganciclovir, principe actif qui a pour dose journaliere 1800 mg maximum [64], le matériel
réutilisable et les gants de préparation ont des taux de contamination supérieurs a la limite autorisée de
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0.1 % de la dose journaliere de la FDA [63]. Par conséquent, la personne qui va vider le SAS sera
exposée. Il faut donc qu’elle se munisse d’un équipement de protection et il faut optimiser le procédé
de nettoyage du matériel. Il est nécessaire d’avoir a I’esprit que, comme les gants doivent Etre
analysés, ils sont sortis sans emballage. Dans la pratique courante, un sachet poubelle est utilisé pour
recueillir tout le matériel jetable. Ce qui limite déja une partie des expositions. Les gélules sont
légerement contaminées, le taux n’a d’impact que pour le manipulateur qui peut étre en contact avec la
totalité du lot, c’est-a-dire 100 gélules. Pour le personnel de soin et I’entourage qui vont distribuer le
traitement gélule par gélule au patient, I’exposition est négligeable. Mettre en place une procédure de
dépoussiérage des capsules devrait €tre envisagée. Méme si les gants de la préparation bis sont
contaminés, le phénomene de contamination croisée n’apparait pas sur les gélules et dans leur contenu.
La contamination des gants montre que le nettoyage de 1’isolateur n’est pas totalement efficace, la
procédure devrait étre améliorée.

A propos de I’accumulation de la contamination interne, le phénomene n’est pas observé sur les
gélules. L’exposition des personnes autour du médicament n’est donc pas augmentée, méme si les
préparations sont réalisées en série. Mais des traces de quinine sont retrouvées dans le flacon de
mannitol. Il serait donc a envisager de prélever le contenu nécessaire a 1I’extérieur de 1’isolateur sans le
flacon de médicament a proximité. Par contre, la contamination du matériel, des gants de préparation,
des gants de nettoyage et des sous-gants est fortement augmentée et atteint des taux largement
supérieurs a la norme FDA. Ceci implique que le manipulateur doit se munir d’équipements de
protection individuels, étant donné que les gants a I’extérieur de 1’enceinte ont aussi des traces de
quinine.

Les conclusions tirées pour la contamination interne doivent étre considérées avec du recul. Il faut
reconsidérer I’influence en fonction de la dilution préparée, du dosage de la préparation de départ et de
la dose journaliere maximale autorisée. Mais le fait que les taux soient significatifs pour I’exemple
utilisé indique qu’il faut mettre en place des procédures pour diminuer cette contamination.

Pour terminer, les points a relever sont qu’il est conseillé de mettre au minimum une paire de gants
pour sortir le matériel de I’isolateur et le laver, les contaminations, selon la préparation, pouvant étre
importantes. Ensuite, une procédure de nettoyage plus efficace du matériel et de I’isolateur devrait étre
mise au point, car les contaminations résiduelles ne sont pas négligeables, et bien qu’aucune
contamination croisée n’ait ét¢ mise en évidence dans cette étude, le phénomene pourrait tout de
méme apparaitre si les diverses contaminations s’accumulent au cours des préparations de routine.
Porter systématiquement une paire de sur-gants constituerait une piste pour diminuer les
contaminations de 1’environnement de l’isolateur, puisque la paire de I’isolateur n’est pas changée
régulierement et est difficile a nettoyer correctement.

4.  Conclusion générale

La contamination chimique dans le domaine des médicaments est un probleme qu’il est nécessaire
d’investiguer, afin d’éviter une exposition trop importante de toutes les personnes entrant en contact
avec des molécules actives, surtout en ce qui concerne les médicaments toxiques qui peuvent avoir des
effets néfastes sur la santé du personnel.

Les études se sont penchées sur les chimiothérapies sous forme injectable et sous forme seche orale.
L’impact de deux types de contamination sur les préparations a été quantifié en utilisant un traceur
fluorescent, la quinine, analysée par fluorimétrie. Ces deux types sont la contamination externe des
flacons et la contamination interne (si le contenu du flacon en lui-méme contamine I’extérieur de la
préparation).

Les taux de contamination, pour les injectables, ne sont pratiquement jamais supérieurs a la limite
fixée par la FDA qui est de 0.1 % de la dose journaliere [63]. Le nettoyage préalable des flacons
diminue grandement ’impact de la contamination externe. Pour les formes seches, la majorité des
entités a une contamination inférieure a la limite, sauf le matériel réutilisable (gélulier, mortier, pistil,
spatules et tamis), les gants de préparation et les gants de nettoyage lors des manipulations de
contamination interne. Attention, ces données sont a prendre avec du recul, car les dosages qui sont
préparés sous forme de gélules varient vraiment, ce qui fait que le taux d’exposition n’est jamais le
méme. Selon le dosage et la dose journaliere maximale autorisée du principe actif, la quantité de
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contamination peut étre significative ou non pour le manipulateur, I’entourage et le personnel
soignant.

Toutefois, il faut garder a ’esprit que des cas exceptionnels peuvent survenir : par exemple le bris
d’un flacon pour les formes injectables, ou le renversement du contenu d’un récipient pour les formes
seches. Dans ces cas-1a, les normes sont largement dépassées. Le manipulateur est en danger.

Reste a savoir si la norme de 0.1 % de la dose journaliere de la FDA suffit a affirmer I’innocuité des
contaminations.

Les résultats des formes seches indiquent que les protocoles de nettoyage de 1’isolateur et du matériel
ne sont pas suffisamment efficaces : il reste trop de contamination. Les procédures doivent étre revues
et validées. Pour I’isolateur, un lavage avec un chiffon imbibé d’eau pourrait étre préconisé, suivi d’un
essuyage méticuleux et d’un sprayage avec une solution de désinfection. Les gants sont difficiles a
décontaminer correctement, donc porter systématiquement une paire de sur-gants pourrait limiter ce
probleme. Pour le matériel, procéder a deux lavages de suite pourrait étre une solution.

Pour compléter cette étude, des investigations avec des taux de traceur plus faibles devraient étre
réalisées afin de déterminer si les taux de contamination sont réellement proportionnels a la
concentration.
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Annexe 1 : Classification des zones a atmosphere controlée

Tableau 1 : Limites maximales de particules autorisées [25]

Maximum permitted number of particles per m” equal to or greater
than the tabulated size
At rest In operation

Grade 0.5 pm 5.0um 0.5 um 5.0um

A 3520 20 3520 20

B 3520 29 352 000 2 900

C 352 000 2 900 3 520 000 29 000

D 3 520 000 29000 Not defined Mot defined

Tableau 2 : Limites maximales recommandées pour la contamination microbienne [25]

Recommended limits for microbial contamination (a)

Grade | air sample settle plates contact plates glove print
cfu/m’ (diameter 90 mm) (diameter 55 mm) 5 fingers

ctu/4 hours (b) cfu/plate ctfu/glove

A <] < 1 < 1 <]

B 10 5 5 5

C 100 50 25 -

D 200 100 50 -

Notes

(a) These are average values.
(b) Individual settle plates may be exposed for less than 4 hours.

Tableau 3 : Vétements de protection a porter [27]

CLASSE YETEMENT COWFFE SURCHAUSSURES MASQUE GANTS RYTHME DE
DENVIRONNEMENT PFRINCIFAL CHANGEMENT

DU (jetables ou non)

CLASSE D Blouse type Qul ou chaussures Cache-barbe WO Procédure interne
laboratoire Jetable ou non specifiques 51 pécessaire
CLASSE C Veste + pantalon
ou combinatson (S]]} QUL on Cache-barbe NON Procédure imteme
col manlant chaussures spécifiques régie selon le
poignels serres slovkage des lenues

TISSU EN FIL CONTINL

CLASSE B Combinaison Cagoule dans le Burbuties (- = genow) QL Siteriles Chague séance |
col montant col de la non poudrés
poigiets serreés combingison
Combinzison avee
cagoule inlégrée )
TISSU EN FIL CONTIMNLI
| CLASSE A IDEM B + STERILITE DES TENUES
_ = = S —
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Annexe 2 : Liste des produits, du matériel et des appareillages pour les formes

injectables

Tableau 4 : Produits

Produit

Fabricant

Quinine dihydrochloride BP

Courtin and Warner LTD, Lewes, Angleterre

Eau stérile pour irrigations AQ

Bichsel, Interlaken, Suisse

Kleralcohol®, 70 % v/v d’alcool isopropylique
(IPA) mélangé a de I’eau désionisée

Ecolab, Shield Medicare, Farnham, Royaume-Uni

Klercide 70/30%, 70 % v/v d’alcool isopropylique
(IPA) et 30 % v/v d’eau PPi

Ecolab, Shield Medicare, Farnham, Royaume-Uni

Klercide®—l25, 79 % v/v d’éthanol dénaturé et
0.125 % de peroxyde d’hydrogene mélangé a de
I’eau désionisée

Ecolab, Shield Medicare, Farnham, Royaume-Uni

Lactacyd” derma

GlaxoSmithKline, Miinchenbuchsee, Suisse

Hopirub”

BIBraun, Sempach, Suisse

Teinture de chlorhexidine 0.5 %

Pharmacie des HUG, Genéve, Suisse

Tableau 5 : Matériel

Matériel

Fabricant

Gants d’examens médicaux en vinyl non stériles,
non poudrés (sans latex naturel), taille M

Cardinal Health, Chateaubriant,France

Gants chirurgicaux stériles non poudrés en latex
avec revétement en nitrile, Protegent MicroSMT,
taille 7.5 et taille 8

Cardinal Health, Chateaubriant, France

Gants protecteurs de cytostatiques Z+ stériles,
taille 8.5 (gants des isolateurs)

Berner  International GmBH,

Allemagne

Elmshorn,

Flacons pénicilline, 10 ml, incolores, type 1

Med-Lab Marketing AG, Oberwil, Suisse

Bouchons pour flacons pénicilline

Flaigg, Aesch, Suisse

Capsules en alu non arrachables

Flaigg, Aesch, Suisse

Cuves de précision en quartz Suprasil, 10 mm

Hellma, Mulheim, Allemagne

Seringues 10, 20 et 30 ml, Luer-LockTyp, stériles

BD, Franklin Lakes, Etats-Unis

Aiguilles roses 18 G, Luer

Terumo, Leuven, Belgique

Compresses non-tissées, 40 gr, 5x5 cm, 4 plis, 3
pces/sachet, stériles

Applimed, Chatel-Saint-Denis, France

Champs de préparation, Chemoprotect”

CODAN, Lensahn, Allemagne

Poches NaCl 0.9 % (9 g/), 50 ml, isotoniques,
stériles, apyrogenes, 308 mosm/1

Sintetica Bioren SA, Couvet, Suisse

Tubulures de transfert, stériles, volume standard,
LuerLock Ends

Baxa, Englewood, Etats-Unis

Pince Fermpress H207

Synopac AG, Aesch, Suisse

Chiffons, Technicloth TX 612

ITW TexWipe, Philippines

Aqua ad iniectabilia Mini-Plasco” connect 20 ml

B. Braun, Sempach, Switzerland

Chiffons stériles HS II, TX 3210

ITW Texwipe, Mahwah, Etats-Unis

Flacons sirop alpha 60 ml

Med-Lab Marketing AG, Oberwil, Suisse

Bouchons Vistop” inviolables

Flaigg, Aesch, Suisse
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Tableau 6 : Appareils

Appareil Fabricant
Isolateur Enver CDC D, Type 2 Envair limited, Rossendale, Royaume-Uni
Fluorimetre  Perkin  Elmer, Luminescence | Perkin Elmer, Seer Green, Royaume-Uni
Spectrometer, LS 50 B
Pompe péristaltique Baxa” Baxa corporation, Englewood, Etats-Unis
Etiqueteuse PAGOPrint 4/104T PAGO, Grabs, Suisse
Autoclave Getinge, PACS 2000 ALFA Rheinfelden, Suisse
Etuve Heraeus Heraeus Instruments, Hanau, Allemagne
Lampe UV Camag Camag, Muttenz, Suisse
Balances Mettler : Mettler-Toledo GmbH, Greifensee, Suisse
- AT261 DeltaRange®
- PR5002 DeltaRange”
Pipettes automatiques Socorex® : Socorex Isba SA, Ecublens, Suisse
- 100-1000 pl
-10-100 pl
Mesure de la contamination chimique 3
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Annexe 3 : Préparation des flacons d’eau et de quinine dihydrochloride

Préparation des flacons de 5 ml d’eau PPi :

- Ouvrir deux emballages de 198 flacons a injectables de 10 ml

- Ouvrir une bouteille de 2 litres d’eau PPi

- Placer une tubulure de transfert stérile dans la pompe péristaltique BAXA®

- Amorcer la pompe

- Ajuster le réglage du volume a 5ml selon le mode d’emploi a disposition, en vérifiant avec
une seringue de 10 ml et une aiguille rose

- Remplir les 396 flacons

- Placer des septa en caoutchouc et des calottes sur les flacons

- Fermer 2 I’aide d’une pince manuelle Fermpress®

- Passer le lot a I’autoclave Getinge (121°C 25 minutes) (cf. ci-dessous pour les graphiques, les
396 flacons ont été fabriqués en 2 fois)

- Etiqueter les flacons avec les indications suivantes : Eau PPi, 5 ml et la date de fabrication
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Figure 1 : Graphiques des cycles d’autoclavage des flacons d’eau PPi
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Préparation des flacons de 198.67 mg de quinine dihydrochloride

- Préparer 1 litre d’une solution de quinine dihydrochloride 2 0.1 M :
1 mole =397.34 g
0.1 mole=39.734 ¢

1l faut donc peser 39.734 g de quinine dihydrochloride, la dissoudre dans de 1’eau PPi
et ajuster ad 1000 ml dans un ballon jaugé.
- Ouvrir un emballage de 198 flacons a injectables de 10 ml
- Prendre la solution de quinine dihydrochloride
- Placer une tubulure de transfert stérile dans la pompe péristaltique BAXA®
- Amorcer la pompe
- Ajuster le réglage du volume a 5ml selon le mode d’emploi a disposition, en vérifiant avec
une seringue de 10 ml et une aiguille rose
- Remplir les 198 flacons
- Placer les flacons ouverts a I’étuve a 80 °C jusqu’a évaporation complete de I’eau (environ 24
heures) (la quinine ne se dégrade pas a la chaleur [49]
- Apres refroidissement, placer des septa en caoutchouc et des calottes sur les flacons
- Fermer a ’aide d’une pince manuelle Fermpress”
- Passer les flacons au lave-vaisselle afin d’éliminer toute contamination externe éventuelle
- Etiqueter avec les indications suivantes : Quinine dihydrochloride, 0.1 M ad 5 ml et la date de
fabrication

Préparation de la solution de gquinine dihydrochloride 0.25 M pour la contamination
externe des flacons

- Préparer 250 ml de solution a 0.25 M de quinine dihydrochloride
o Imole=39734¢
o 0.25mole =397.34/4=9934 ¢
o pour 250 ml, il faut peser 99.34/4 =2484 g
o Il faut donc peser 24.84 g de quinine dihydrochloride, les dissoudre dans de I’eau PPi
et ajuster ad 250 ml dans un ballon jaugé
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Annexe 4 : Listes du matériel nécessaire pour les formes injectables et quelques

illustrations

Tableau 7 : Liste du matériel nécessaire pour la contamination externe

Poches de NaCl 0.9 % 50 ml

Flacons de 5 ml d’eau PPi

Aiguilles roses (18G)

Flacons de 5 ml d’eau PPi
I’extérieur par de la quinine

contaminés a

Seringues Luer Lock de 20 ml

Spray Klercide-125"

Etiquettes

Spray Kleralcohol”

Feuilles de protocole

Spray Klercide 70/30”

Champs de protection

Gants non stériles taille M

Compresses

Gants stériles non poudrés taille 7.5 et taille 8

Bouchons protege-entrée

Gants protecteurs de cytostatiques taille 8.5

Pince-brucelle (en général déja présente dans
I’isolateur)

Teinture de chlorhexidine 0.5 %

Poubelles Hopirub®
Sachets de conditionnement de la poche Lactacyd” derma
Sachets Minigrip® Chiffons TexWipes ® stériles et non stériles

Bacs a glace

Tableau 8 : Liste du matériel nécessaire pour la contamination interne

Poches de NaCl1 0.9 % 50 ml

Pince-brucelle (en général déja présente dans
I’isolateur)

Aiguilles roses (18G) Poubelles
Seringues Luer Lock de 20 ml Sachets de conditionnement de la poche
Etiquettes Flacons Mini-Plasco” connect de 20 ml d’eau PPi

Feuilles de protocole

Flacons de quinine a reconstituer

Champs de protection

Flacons de 5 ml d’eau PPi

Compresses

Spray Klercide-125"

Bouchons protege-entrées Spray Kleralcohol”

Gants non stériles taille M Spray Klercide 70/30°

Gants stériles non poudré taille 7.5 et taille 8 Teinture de chlorhexidine 0.5 %
Gants protecteurs de cytostatiques taille 8.5 Hopirub®

Sachets Minigrip”

Lactacyd” derma

Bacs a glace

Chiffons TexWipes® stériles et non stériles

Mesure de la contamination chimique
croisée lors de la préparation d’injectables et
de formes seches de médicaments toxiques




Justine Ramseyer Travail personnel de recherche
Ecole de Pharmacie Geneve-Lausanne (EPGL)
1°" année de Master Universitaire en Pharmacie Printemps 2010

Figure 2 : Isolateur a pression négative utilisé pour la préparation stérile des cytostatiques
injectables

[

(‘ NaCl 0.9%

Figure 3 : Matériel utilisé pour la contamination externe ou pour la contamination croisée
interne lors des préparations non contaminées et fluorescence sous lampe UV a 366 nm des
flacons contaminés a I’extérieur
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Figure 4 : Matériel utilisé pour la contamination interne lors des préparations avec
contamination
Figure 5 : Préparation terminée conditionnée dans un sachet de protection
Mesure de la contamination chimique 8
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Annexe 5 : Protocole détaillé pour la contamination croisée externe des
injectables

Légende :

¢ Texte normal : Manipulations faites par I’opérateur

* Texte en italique : Manipulations faites par [’aide préparateur

PROTOCOLE :

- Préparer 6 bacs a glace pour 2 séries de deux préparations avec le contenu suivant
o Bac 1: Conserver vide pour transférer les éléments du bac n°2 lors du sprayage
o Bac 2: 9 sachets Minigrip® étiquetés destinés a recevoir les différentes paires de
gants : gants de sprayage extérieur, gants de [’aide préparateur, sous-gants de
I’opérateur, gants de préparation 1, gants de nettoyage 1, gants de I’isolateur 1, gants
de préparation 2, gants de nettoyage 2, gants de I’isolateur 2) Laisser le sachet des
gants de sprayage extérieur, celui des gants de I’aide préparateur et celui des sous-
gants de I’opérateur a I’extérieur du premier SAS
o Bac 3 : Préparation 1 : 1 poche de 50 ml de NaCl 0.9 %, 1 seringue de 20 ml, 1 aguille
rose (18G), 3 flacons d’eau PPi contaminés, une étiquette standardisée et une feuille
de protocole dans un sachet Minigrip®
o Bac 4 : Préparation 1 bis : 1 poche de 50 ml de NaCl 0.9 %, 1 seringue de 20 ml, 1
aguille rose (18G), 3 flacons d’eau PPi non contaminés, une étiquette standardisée et
une feuille de protocole dans un sachet Minigrip®
o Bac 5: Préparation 2 : 1 poche de 50 ml de NaCl 0.9 %, 1 seringue de 20 ml, 1 aguille
rose (18G), 3 flacons d’eau PPi contaminés, une étiquette standardisée et une feuille
de protocole dans un sachet Minigrip®
o Bac 6 : Préparation 2 bis : 1 poche de 50 ml de NaCl 0.9 %, 1 seringue de 20 ml, 1
aguille rose (18G), 3 flacons d’eau PPi non contaminés, une étiquette standardisée et
une feuille de protocole dans un sachet Minigrip®
- Enfiler une paire de gants non stériles de taille M, sprayer le contenu de chaque bac avec du
Klercide-125"
- Placer les bacs dans le premier SAS d’entrée
- Enlever les gants, les laisser sécher, puis les récupérer dans le sachet correspondant
- Se laver les mains avec du Lactacyd®, les sécher avec du papier sans frotter et les désinfecter
avec de 1’Hopirub®
- Entrer dans le SAS d’habillage, se vétir selon les instructions indiquées
- Prendre 2 champs stériles, 4 paires de gants stériles de taille 8 et 2 paires de gants stériles de
protection de cytostatiques pour les isolateurs
- Entrer dans le local de classe C
- Sortie des bacs du premier SAS d’entrée
- Sprayage avec la solution de Kleralcohol®, pelage des consommables emballés stérilement et
chargement du SAS d’entrée de l'isolateur avec la préparation 1, des compresses, une paire
de gants stérile de taille 8, une poubelle et des bouchons protége-entrée
- S’installer a I’isolateur, enfiler la paire de sur-gants de préparation avant de toucher quoi que
ce soit
- Prendre le contenu des bacs du SAS d’entrée
- Sprayage avec la solution de Kleralcohol®, pelage des consommables emballés stérilement et
chargement du SAS avec la préparation 1bis et une paire de gants stériles de taille 8
- Tamponner les septa avec une compresse stérile
- Prélever le contenu des trois flacons d’eau contaminés a 1’aide de la seringue et de ’aiguille,
puis I’injecter dans la poche, soit 15 ml
- Jeter les flacons, la seringue et 1’aiguille
- Placer le bouchon protege-entrée

Mesure de la contamination chimique 9
croisée lors de la préparation d’injectables et
de formes seches de médicaments toxiques



Justine Ramseyer Travail personnel de recherche
Ecole de Pharmacie Geneéve-Lausanne (EPGL)

1 ere

année de Master Universitaire en Pharmacie Printemps 2010

Coller I’étiquette en s’aidant avec la pince-brucelle

Sortir la préparation et le protocole

Désinfecter les gants avec la teinture de chlorhexidine

Sortie et conditionnement de la préparation dans un sachet

Prendre le contenu des bacs du SAS d’entrée

Chargement du SAS avec les gants de protection de cytostatiques

Poser les gants a I’écart

Désoperculer les flacons a I’aide de la pince-brucelle

Prélever le contenu des trois flacons d’eau non contaminés et 1’injecter dans la poche, soit 15
ml

Jeter les flacons, la seringue et ’aiguille

Placer un bouchon protege-entrée

Coller I’étiquette en s’aidant avec la pince-brucelle

Sortir la préparation et le protocole, la poubelle avec le champ et les compresses résiduelles
Enlever et sortir les gants

Sortie et conditionnement de la préparation dans un sachet

Enfiler la paire de gants stériles

Procéder au nettoyage de 1’isolateur avec un TexWipe® stérile et la solution de Klercide
70/30°

Enlever et sortir les gants de nettoyage

Prendre les gants de I’isolateur dans le SAS et les changer

Indication de I’heure et de la date du changement des gants

Récupération de toutes les paires de gants dans les sachets correspondants

Changement des bacs du SAS d’entrée de !’isolateur et nettoyage sommaire des SAS d’entrée
et de sortie avec la solution de Kleralcohol”

Répéter le protocole pour les préparations 2 et 2 bis a partir du point suivant celui-ci : sortie
des bacs du premier SAS d’entrée

Sortir de la salle C, se dévétir, récupérer les sous-gants et les gants de 1’aide préparateur dans
les sachets correspondants

Réitérer la totalité de ce protocole 5 fois, afin d’obtenir 10 séries de 2 préparations
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Annexe 6 : Protocole détaillé pour ’accumulation de la contamination externe
des injectables

Légende :

* Texte normal : Manipulations faites par I’opérateur

* Texte en italique : Manipulations faites par I’aide préparateur

PROTOCOLE :

- Préparer 12 bacs a glace avec le contenu suivant
o Bac 1: Conserver vide pour transférer les éléments du bac n°2 lors du sprayage
o Bac 2: 9 sachets Minigrip® étiquetés destinés a recevoir les différentes paires de
gants : gants de sprayage extérieur, gants de [’aide préparateur, sous-gants de
I’opérateur, gants de préparation, gants de nettoyage, gants de I’isolateur) Laisser le
sachet des gants de sprayage extérieur, celui des gants de 1’aide préparateur et celui
des sous-gants de I’opérateur a I’extérieur du premier SAS
o Bacs 3 a 12 : Préparations 1 a 10 : 1 poche de 50 ml de NaCl 0.9 %, 1 seringue de 20
ml, 1 aguille rose (18G), 3 flacons d’eau PPi contaminés, une étiquette standardisée et
une feuille de protocole dans un sachet Minigrip®
- Enfiler une paire de gants non stériles de taille M, sprayer le contenu de chaque bac avec du
Klercide-125°
- Placer les bacs dans le premier SAS d’entrée
- Enlever les gants, les laisser sécher, puis les récupérer dans le sachet correspondant
- Se laver les mains avec du Lactacyd®, les sécher avec du papier sans frotter et les désinfecter
avec de I’Hopirub®
- Entrer dans le SAS d’habillage, se vétir selon les instructions indiquées
- Prendre 1 champ stérile, 2 paires de gants stériles de taille 8 et 1 paires de gants stériles de
protection de cytostatiques pour I’isolateur
- Entrer dans le local de classe C
- Sortie des bacs du premier SAS d’entrée
- Sprayage avec la solution de Kleralcohol®, pelage des consommables emballés stérilement et
chargement du SAS d’entrée de l’isolateur avec la préparation 1, des compresses, une paire
de gants stérile de taille 8, une poubelle et des bouchons protége-entrée
- S’installer a I’isolateur, enfiler la paire de sur-gants de préparation avant de toucher quoi que
ce soit
- Prendre le contenu des bacs du SAS d’entrée
- Tamponner les septa avec une compresse stérile
- Prélever le contenu des trois flacons d’eau contaminés a 1’aide de la seringue et de ’aiguille,
puis I’injecter dans la poche, soit 15 ml
- Jeter les flacons, la seringue et 1’aiguille
- Placer le bouchon protege-entrée
- Coller I’étiquette en s’aidant avec la pince-brucelle
- Sortir la préparation et le protocole
- Désinfecter les gants avec la teinture de chlorhexidine
- Sortie et conditionnement de la préparation dans un sachet
- Répéter le protocole 10 fois de suite a partir de: « Sprayage avec la solution de
Kleralc0h01®...) »
- Sortir la poubelle avec le champ et les compresses résiduelles
- Chargement du SAS avec la deuxieme paire de gants
- Enlever et sortir les gants
- Prendre et enfiler la paire de gants stériles
- Chargement du SAS avec les gants de protection de cytostatiques
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- Procéder au nettoyage de I’isolateur avec un TexWipe® stérile et la solution de Klercide
70/30"

- Enlever et sortir les gants de nettoyage

- Prendre les gants de I’isolateur dans le SAS et les changer

- Indication de I’heure et de la date du changement des gants

- Récupération de toutes les paires de gants dans les sachets correspondants

- Changement des bacs du SAS d’entrée de l’isolateur et nettoyage sommaire des SAS d’entrée
et de sortie avec la solution de Kleralcohol®

- Sortir de la salle C, se dévétir, récupérer les sous-gants et les gants de 1’aide préparateur dans
les sachets correspondants
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Annexe 7 : Protocole détaillé pour la contamination croisée interne des
injectables

Légende :

* Texte normal : Manipulations faites par I’opérateur

* Texte en italique : Manipulations faites par I’aide préparateur

PROTOCOLE :

- Préparer 6 bacs a glace pour 2 séries de deux préparations avec le contenu suivant
o Bac 1: Conserver vide pour transférer les éléments du bac n°2 lors du sprayage
o Bac 2: 9 sachets Minigrip® étiquetés destinés a recevoir les différentes paires de
gants : gants de sprayage extérieur, gants de [’aide préparateur, sous-gants de
I’opérateur, gants de préparation 1, gants de nettoyage 1, gants de l’isolateur 1, gants
de préparation 2, gants de nettoyage 2, gants de I’isolateur 2) Laisser le sachet des
gants de sprayage extérieur, celui des gants de I’aide préparateur et celui des sous-
gants de I’opérateur a I’extérieur du premier SAS
o Bac 3: Préparation 1: 1 poche de 50 ml de NaCl 0.9 %, 2 seringues de 20 ml, 2
aguilles roses (18G), 3 flacons de quinine dihydrochloride, 1 flacon d’eau PPi
MiniPlasco® de 20 ml, une étiquette standardisée et une feuille de protocole dans un
sachet Minigrip®
o Bac 4 : Préparation 1 bis : 1 poche de 50 ml de NaCl 0.9 %, 1 seringue de 20 ml, 1
aguille rose (18G), 3 flacons d’eau PPi non contaminés, une étiquette standardisée et
une feuille de protocole dans un sachet Minigrip®
o Bac 5: Préparation 2 : 1 poche de 50 ml de NaCl 0.9 %, 2 seringues de 20 ml, 2
aguilles roses (18G), 3 flacons de quinine dihydrochloride, 1 flacon d’eau PPi
MiniPlasco® de 20 ml, une étiquette standardisée et une feuille de protocole dans un
sachet Minigrip®
o Bac 6 : Préparation 2 bis : 1 poche de 50 ml de NaCl 0.9 %, 1 seringue de 20 ml, 1
aguille rose (18G), 3 flacons d’eau PPi non contaminés, une étiquette standardisée et
une feuille de protocole dans un sachet Minigrip®
- Enfiler une paire de gants non stériles de taille M, sprayer le contenu de chaque bac avec du
Klercide-125°
- Placer les bacs dans le premier SAS d’entrée
- Enlever les gants, les laisser sécher, puis les récupérer dans le sachet correspondant
- Se laver les mains avec du Lactacyd®, les sécher avec du papier sans frotter et les désinfecter
avec de I’Hopirub®
- Entrer dans le SAS d’habillage, se vétir selon les instructions indiquées
- Prendre 2 champs stériles, 4 paires de gants stériles de taille 8 et 2 paires de gants stériles de
protection de cytostatiques pour les isolateurs
- Entrer dans le local de classe C
- Sortie des bacs du premier SAS d’entrée
- Sprayage avec la solution de Kleralcohol®, pelage des consommables emballés stérilement et
chargement du SAS d’entrée de I’isolateur avec la préparation 1 (désoperculer les flacons),
des compresses, une paire de gants stérile de taille 8, une poubelle et des bouchons protége-
entrée
- S’installer a I’isolateur, enfiler la paire de sur-gants de préparation avant de toucher quoi que
ce soit
- Prendre le contenu des bacs du SAS d’entrée
- Sprayage avec la solution de Kleralcohol®, pelage des consommables emballés stérilement et
chargement du SAS avec la préparation 1bis (désoperculer les flacons) et une paire de gants
stériles de taille 8
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- Tamponner les septa avec une compresse stérile

- Ouvrir le flacon MiniPlasco® d’eau PPi, et prélever 15 ml

- Injecter 5 ml dans chacun des 3 flacons de quinine a reconstituer

- Jeter la seringue et I’aiguille

- Agiter les flacons pour parfaire la dissolution

- Prélever le contenu des trois flacons de quinine a I’aide de la seringue et de I’aiguille restantes,
puis I’injecter dans la poche, soit 15 ml

- Jeter les flacons, la seringue et ’aiguille

- Placer le bouchon protege-entrée

- Coller I’étiquette en s’aidant avec la pince-brucelle

- Sortir la préparation et le protocole

- Désinfecter les gants avec la teinture de chlorhexidine

- Sortie et conditionnement de la préparation dans un sachet

- Prendre le contenu des bacs du SAS d’entrée

- Chargement du SAS avec les gants de protection de cytostatiques

- Poser les gants a I’écart

- Prélever le contenu des trois flacons d’eau non contaminés et I’injecter dans la poche, soit 15
ml

- Jeter les flacons, la seringue et 1’aiguille

- Placer un bouchon protege-entrée

- Coller I’étiquette en s’aidant avec la pince-brucelle

- Sortir la préparation et le protocole, la poubelle avec le champ et les compresses résiduelles

- Enlever et sortir les gants

- Sortie et conditionnement de la préparation dans un sachet

- Enfiler la paire de gants stériles

- Procéder au nettoyage de I’isolateur avec un TexWipe® stérile et la solution de Klercide
70/30°

- Enlever et sortir les gants de nettoyage

- Prendre les gants de I’isolateur dans le SAS et les changer

- Indication de I’heure et de la date du changement des gants

- Récupération de toutes les paires de gants dans les sachets correspondants

- Changement des bacs du SAS d’entrée de l’isolateur et nettoyage sommaire des SAS d’entrée
et de sortie avec la solution de Kleralcohol”

- Répéter le protocole pour les préparations 2 et 2 bis a partir du point suivant celui-ci : sortie
des bacs du premier SAS d’entrée

- Sortir de la salle C, se dévétir, récupérer les sous-gants et les gants de 1’aide préparateur dans
les sachets correspondants

- Réitérer la totalité de ce protocole 5 fois, afin d’obtenir 10 séries de 2 préparations
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Annexe 8 : Protocole détaillé pour I’accumulation de la contamination interne des
injectables

Légende :

* Texte normal : Manipulations faites par I’opérateur

* Texte en italique : Manipulations faites par I’aide préparateur

PROTOCOLE :

- Préparer 12 bacs a glace avec le contenu suivant
o Bac 1: Conserver vide pour transférer les éléments du bac n°2 lors du sprayage
o Bac 2: 9 sachets Minigrip® étiquetés destinés a recevoir les différentes paires de
gants : gants de sprayage extérieur, gants de [’aide préparateur, sous-gants de
I’opérateur, gants de préparation, gants de nettoyage, gants de I’isolateur) Laisser le
sachet des gants de sprayage extérieur, celui des gants de 1’aide préparateur et celui
des sous-gants de I’opérateur a I’extérieur du premier SAS
o Bacs 3 a 12 : Préparations 1 a 10 : 1 poche de 50 ml de NaCl 0.9 %, 2 seringues de 20
ml, 2 aguilles roses (18G), 3 flacons de quinine dihydrochloride, 1 flacon d’eau PPi
MiniPlasco® de 20 ml, une étiquette standardisée et une feuille de protocole dans un
sachet Minigrip®
- Enfiler une paire de gants non stériles de taille M, sprayer le contenu de chaque bac avec du
Klercide-125"
- Placer les bacs dans le premier SAS d’entrée
- Enlever les gants, les laisser sécher, puis les récupérer dans le sachet correspondant
- Se laver les mains avec du Lactacyd®, les sécher avec du papier sans frotter et les désinfecter
avec de 1’Hopirub®
- Entrer dans le SAS d’habillage, se vétir selon les instructions indiquées
- Prendre 1 champ stérile, 2 paires de gants stériles de taille 8 et 1 paires de gants stériles de
protection de cytostatiques pour I’isolateur
- Entrer dans le local de classe C
- Sortie des bacs du premier SAS d’entrée
- Sprayage avec la solution de Kleralcohol®, pelage des consommables emballés stérilement et
chargement du SAS d’entrée de ’isolateur avec la préparation 1 (désoperculer les flacons),
des compresses, une paire de gants stérile de taille 8, une poubelle et des bouchons protége-
entrée
- S’installer a I’isolateur, enfiler la paire de sur-gants de préparation avant de toucher quoi que
ce soit
- Prendre le contenu des bacs du SAS d’entrée
- Tamponner les septa avec une compresse stérile
- Ouvrir le flacon MiniPlasco® d’eau PPi, et prélever 15 ml
- Injecter 5 ml dans chacun des 3 flacons de quinine a reconstituer
- Jeter la seringue et 1’aiguille
- Agiter les flacons pour parfaire la dissolution
- Prélever le contenu des trois flacons de quinine a I’aide de la seringue et de I’aiguille restantes,
puis I’injecter dans la poche, soit 15 ml
- Jeter les flacons, la seringue et 1’aiguille
- Placer le bouchon protege-entrée
- Coller I’étiquette en s’aidant avec la pince-brucelle
- Sortir la préparation et le protocole
- Désinfecter les gants avec la teinture de chlorhexidine
- Sortie et conditionnement de la préparation dans un sachet
- Répéter le protocole 10 fois de suite a partir de: « Sprayage avec la solution de
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Kleralcohol®...) »

- Sortir la poubelle avec le champ et les compresses résiduelles

- Chargement du SAS avec la deuxieme paire de gants

- Enlever et sortir les gants

- Prendre et enfiler la paire de gants stériles

- Chargement du SAS avec les gants de protection de cytostatiques

- Procéder au nettoyage de I’isolateur avec un TexWipe® stérile et la solution de Klercide
70/30°

- Enlever et sortir les gants de nettoyage

- Prendre les gants de I’isolateur dans le SAS et les changer

- Indication de I’heure et de la date du changement des gants

- Récupération de toutes les paires de gants dans les sachets correspondants

- Changement des bacs du SAS d’entrée de l’isolateur et nettoyage sommaire des SAS d’entrée
et de sortie avec la solution de Kleralcohol®

- Sortir de la salle C, se dévétir, récupérer les sous-gants et les gants de 1’aide préparateur dans
les sachets correspondants
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Annexe 9 : Droite d’étalonnage de la quinine dihydrochloride

Tableau 9 : Données de la droite d’étalonnage

Concentration | Fluorescence Concentration | Fluorescence
(umol/T) corrigée (umol/T) corrigée

0.025 1.55 0.250 18.59

1.53 18.58

1.49 18.59

0.050 342 0.500 36.21

345 36.41

3.40 36.03

0.100 7.59 0.750 53.25

7.65 53.27

7.65 53.07

0.150 10.63 1.000 73.97

10.73 74.19

10.63 74.10

Note : La fluorescence corrigée est égale a la fluorescence mesurée moins le blanc déterminé le jour
des mesures. Ici, il est égal 2 0.70.
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Figure 6 : Droite d’étalonnage de la quinine dihydrochloride
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Annexe 10 : Variation de la réponse des solutions étalons

Tableau 10 : Variation au cours de la réponse de la solution 2 1-107 M

Fluorescence corrigée
Blanc
1-10-7M 2.510-7TM 5-10-7M

01.mars 048 7.81 17.30 36.02
03.mars 0.85 7.68 17.49 35.54
04 .mars 0.70 8.19 1791 36.28
05.mars 0.68 8.23 17.15 35.84
08.mars 0.70 8.76 17.97 35.99
09.mars 0.64 9.02 18.32 36.34
12.mars 0.80 7.79 17.86 36.36
15.mars 0.73 7.69 17.86 36.08
16.mars 0.78 7.73 17.82 36.44
17 .mars 0.62 8.01 18.27 37.40
18.mars 0.53 8.07 18.33 37.18
19.mars 0.68 9.00 18.24 36.56
22.mars 0.63 8.79 18.23 37.28
23 .mars 0.53 7.40 18.19 35.96
25 .mars 0.61 7.50 18.03 36.89
26.mars 0.63 7.55 17.48 35.81
29.mars 0.84 7.45 18.01 35.59
30.mars 0.74 7.39 18.12 35.89
31.mars 0.74 743 18.01 36.19
01.avril 043 793 17.96 35.81
13.avril 0.64 7.86 18.15 36.11
14 .avril 0.61 8.03 18.00 36.46
15.avril 0.65 8.23 18.37 36.23
27 .avril 0.83 7.93 17.97 35.27
28.avril 0.94 7.5 17.10 3593
29 avril 0.86 7.79 17.82 36.81
30.avril 0.85 7.62 17.56 35.96
03.mai 0.84 7.56 17.26 36.61
04 .mai 0.88 7.79 17.22 35.75
05.mai 0.70 7.63 18.59 36.22
06.mai 0.74 7.78 18.50 36.46
Moyenne 7.92 1791 36.23
Ecart-type 0.45 041 0.50

CV (%) 5.7% 2.3% 1.4%

Note : La fluorescence corrigée est égale a la fluorescence mesurée moins le blanc.
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Annexe 11 : Mise au point de la contamination des flacons des formes injectables

Interférence d’un flacon propre étiqueté

Tableau 11 : Interférence d’un flacon propre étiqueté

Fluorescence
corrigée
Flacon 1 0.40
Flacon 2 042
Flacon 3 0.67
| Moyenne : | 0.50 |

La fluorescence corrigée est obtenue par la soustraction a la fluorescence mesurée du blanc déterminé

chaque jour.

Exemple pour ’obtention de la quantité de quinine déposée sur un flacon

Tableau 12 : Exemple de calcul pour I’obtention de la quantité de quinine déposée sur un flacon

Fluorescence Blanc Interférence Fluorescence Concentration

corrigée (umol/1)

27.28 0.70 0.50 26.08 0.36

27.23 0.70 0.50 26.03 0.36

27.10 0.70 0.50 25.90 0.36
Dilution Concentration Quantité dans les Quantité Quantité

corrigée (umol/l) | 500 ml (umol) (ug) (mg)

100 35.88 17.94 7128.00 7.13

100 35.81 1791 711443 7.11

100 35.63 17.82 7079.13 7.08

Moyenne : 35.77 17.89 7107.19 7.11

La fluorescence est la valeur mesurée lors du passage de 1’échantillon de désorption du flacon dans
’appareil.

Le blanc est la valeur de fluorescence de I’eau PPi déterminée chaque jour.
L’interférence est obtenue par analyse de la solution de désorption d’un flacon étiqueté propre.

La fluorescence corrigée est égale a la fluorescence moins le blanc et I’interférence (Fluo corr = fluo —
blanc — inter)

La concentration est obtenue par 1’équation de la droite d’étalonnage (y = 73.167x — 0.1713) :
y est la fluorescence corrigée et x la concentration, donc x = (y + 0.1713)/73.167
Pour la premiére ligne par exemple : (26.08 + 0.1713)/73.167 = 0.36 pumol/l

Comme une dilution a été nécessaire, il faut multiplier la concentration obtenue par le facteur de
dilution : 0.36 x 100 = 35.88 umol/l

Pour avoir la quantité dans les 500 ml, il suffit de diviser par deux la concentration calculée.

La quantité en pg est égale a la quantité dans les 500 ml en pmol multipliée par la masse molaire de la
quinine (397.34 pg/pmol) : 35.88 x 397.94 =7128.00 pug

La quantité en mg est égale a la quantité en pg divisée par 1000 : 7128.00/1000 = 7.13 mg
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Premier essai de trempage (1M et 100 pl sur le septum)

Tableau 13 : Résultats du premier essai de trempage

Quantité de
quinine (mg)

Flacon 1 66.38
Flacon 2 64.95
Flacon 3 68.14
Flacon 4 51.16

Une différence de 17 mg (68.14 - 51.16) est trop importante.

Deuxieme essai de trempage (0.25 M et 50 ul sur le septum)

Tableau 14 : Résultats du deuxieme essai de trempage

Quantité de

quinine (mg)
Flacon 1 12.22
Flacon 2 11.01
Flacon 3 13.69
Flacon 4 10.88
Flacon 5 15.85
Flacon 6 19.69

Une différence de 8 mg (19.69 — 11.01) est encore trop importante.

Méthode de contamination finale (0.25 M, 50 pl sur le septum et nettoyage du fond)

Tableau 15 : Résultats de la méthode de contamination finale

Quantité de Quantité de

quinine (ug) quinine (mg)
Flacon 1 6417 6.42
Flacon 2 6595 6.59
Flacon 3 8292 8.29
Flacon 4 7432 743
Flacon 5 7107 7.11
Flacon 6 8072 8.07
Flacon 7 6666 6.67
Flacon 8 5835 5.83
Flacon 9 6403 6.40
Flacon 10 7241 7.24
Moyenne générale : 7006 7.01
Ecart-type : 775 0.77
CV (%) : 11% 11%

Ici, la différence de 3.5 mg (8.29 - 5.23) est tout a fait acceptable pour une telle méthode de

contamination.
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L’équation de I’écart-type est :

Equation 1

Le coefficient de variation, exprimé en pourcent, se calcule comme suit :

C V=i Equation 2
X
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Annexe 12 : Interférences des éléments pour les formes injectables

Tableau 16 : Résultats des interférences des éléments pour les formes injectables

Poche et étiquette

Fluorescence corrigée
lere paire 10.10
2&me paire 9.11
3eéme paire 6.23
| Moyenne : | 8.48]
Solution de NaCl 0.9 %
Fluorescence
leére paire -0.34
2&me paire -0.44
3eéme paire -0.46
| Moyenne : | -0.41]
Gants stériles
Fluorescence
lere paire 3.77
2eme paire 1.83
3eéme paire 3.50
| Moyenne : | 3.03]
Gants préparation et sous-gants
Fluorescence
leére paire 4.61
2¢me paire 3.00
3eéme paire 2.18
| Moyenne : | 3.26 |
Gants non stériles
Fluorescence
lere paire 3.76
2eme paire 3.94
3eéme paire 2.89
| Moyenne : | 3.53]

Poche et étiquette sprayées

Fluorescence corrigée
lere paire 3.23
2&me paire 3.08
3eéme paire 3.53
| Moyenne : | 3.28]
Gants des isolateurs
Fluorescence
leére paire 0.83
2&me paire 0.51
3eéme paire 0.76
| Moyenne : | 0.70 |
Gants aide-préparateur
Fluorescence
lere paire 5.73
2¢me paire 4.11
3eéme paire 3.17
| Moyenne : | 4.34|
Gants nettoyage
Fluorescence
leére paire 2.15
2eme paire 2.38
3eéme paire 2.52
| Moyenne : | 2.35]
Gants sprayage extérieur
Fluorescence
lere paire 1.19
2eme paire 0.93
3eéme paire 0.94
| Moyenne : | 1.02]
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Annexe 13 : Exemples de calcul pour I’obtention des quantités de quinine de la
contamination des formes injectables

NOTE : Les données utilisées sont prises dans des étapes différentes de 1’étude, mais elles ont été
choisies de maniere a ce que la fluorescence obtenue soit en-dessus de la limite de quantification.

Poches

Tableau 17 : Exemple pour I’obtention des données des poches

Fluorescence Blanc Interférence
13.75 0.63 3.28
13.64 0.63 3.28
13.77 0.63 3.28
Fluorescence Concentration Quantité dans les Quantité
corrigée (umol/T) 500 ml (umol) (ug)
9.84 0.14 0.07 27.18
9.73 0.14 0.07 26.88
9.86 0.14 0.07 27.24
Moyenne : 0.14 0.07 27.10

La fluorescence est la valeur mesurée lors du passage de 1’échantillon de désorption de la poche dans
’appareil.

Le blanc est la valeur de fluorescence de I’eau PPi déterminée chaque jour.

L’interférence est obtenue par analyse de la solution de désorption d’une poche et de son étiquette
apres les différents sprayages.

La fluorescence corrigée est égale a la fluorescence moins le blanc et I’interférence (Fluo corr = fluo —
blanc — inter)

La concentration est obtenue par 1’équation de la droite d’étalonnage (y = 73.167x — 0.1713) :

y est la fluorescence corrigée et x la concentration, donc x = (y + 0.1713)/73.167

Pour la premiere ligne par exemple : (9.84 + 0.1713)/73.167 = 0.14 pmol/l

Si des dilutions sont nécessaires, il faut multiplier la concentration obtenue par le facteur de dilution.
Pour avoir la quantité dans les 500 ml, il suffit de diviser par deux la concentration calculée.

La quantité en pg est égale a la quantité dans les 500 ml en pmol multipliée par la masse molaire de la
quinine (397.34 pg/umol).

Par exemple, pour la premiere ligne : 0.07 x 397.94 =27.18 pg
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Solution
Tableau 18 : Exemple pour I’obtention des données de la solution
Fluorescence Blanc Interférence
41.82 0.61 0.00
4141 0.61 0.00
40.77 0.61 0.00
Fluorescence Concentration Quantité dans les Quantité
corrigée (umol/1) 65 ml (umol) (ug)
41.21 0.57 0.04 14.61
40.80 0.56 0.04 14 .46
40.16 0.55 0.04 14.24
Moyenne : 0.56 0.04 14.44

Pour les étapes jusqu’a la concentration, se référer au Tableau 17, en changeant I’interférence.
En cas de dilution, il faut multiplier la concentration calculée par le facteur de dilution.

La quantité dans les 65 ml (poche de 50 ml et contenu de 3 flacons de 5 ml) est obtenue par la division
de la concentration par 15.39 (1000/65). Pour la premiere ligne : 0.57 / (1000/65) = 0.04 pmol

La quantité en pg est calculée en multipliant la quantité dans les 65 ml par la masse molaire de la
quinine, soit 397.34 pg/umol. Pour la premiere ligne : 0.04 x 397.34 = 14.61 pg

Gants
Tableau 19 : Exemple pour ’obtention des données des gants
Fluorescence Blanc Interférence
5.17 0.61 0.70
4.97 0.61 0.70
5.04 0.61 0.70
Fluorescence Concentration Quantité dans les Quantité
corrigée (umol/T) 500 ml (umol) (ug)
3.86 0.06 0.03 10.95
3.66 0.05 0.03 10.40
3.73 0.05 0.03 10.59
Moyenne : 0.05 0.03 10.65

Pour les calculs, se référer au Tableau 17. Il suffit ensuite de placer I’interférence en fonction du type
de gants analysé dans la colonne correspondante.
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Pourcentage de la quantité de quinine manipulée

Afin d’obtenir cette donnée, il s’agit de diviser la quantit¢ de quinine obtenue pour 1’entité par la
quantité de quinine manipulée et d’exprimer le résultat en pourcent.

Pour la contamination externe, la quantité de quinine manipulée est égale a 7006 pg par flacon utilisé
(cf. chapitre 2.2.1 Mise au point de la contamination externe des flacons)

En ce qui concerne la contamination interne, la quantité de quinine manipulée est égale a 198.67 mg
par flacon utilisé, donc 198670 pg.

Lors de chaque opération, trois flacons sont utilisés.

Valeurs inférieures a la LOOQ ou a la LOD

Dans les histogrammes de résultats, les valeurs inférieures a la LOQ et les valeurs inférieures a la
LOD sont déterminées comme égales a 0, une différence quantitative ne pouvant étre faite. De plus,
une mesure inférieure a la LOQ représente un pourcentage de la quantité de quinine manipulée
négligeable.

Lors du calcul des moyennes des éléments d’une série analysée, plusieurs cas de figure peuvent
apparaitre. Dans le premier cas, les fluorescences non chiffrables sont minoritaires, elles sont établies
égales a 0 pour effectuer la moyenne. Dans le deuxieme cas, une ou deux valeurs sont quantifiables et
le reste ne I’est pas, la moyenne est considérée comme non quantifiable. Dans le dernier cas, toutes les
mesures oscillent entre <LOQ et <LOD, c’est le résultat majoritaire qui est déterminé comme la
moyenne.
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Annexe 14 : Résultats de la contamination croisée externe des formes injectables

Tableau 20 : Résultats de la contamination croisée externe des formes injectables
Quantité de Quantité de

quinine (pg) quinine (pg)
Poche 1 133.34 | Poche 1 bis 11.47
Poche 2 113.46 | Poche 2 bis 17.72
Poche 3 124.59 | Poche 3 bis 42.74
Poche 4 45.92 | Poche 4 bis 44.65
Poche 5 26.44 | Poche 5 bis 45.39
Poche 6 139.26 | Poche 6 bis 33.52
Poche 7 205.74 | Poche 7 bis 3501
Poche 8 187.78 | Poche 8 bis 27.10
Poche 9 350.62 | Poche 9 bis 38.29
Poche 10 490.94 | Poche 10 bis 87.83
Moyenne : 181.81 | Moyenne : 38.37
Ecart-type : 141.18 | Ecart-type : 20.73
Quantité de Quantité de
quinine (pg) quinine (pg)
Solution 1 <LOQ| Solution 1 bis <LOQ
Solution 2 <LOQ| Solution 2 bis <LOQ
Solution 3 52.45 | Solution 3 bis <LOQ
Solution 4 5.68 | Solution 4 bis <LOQ
Solution 5 14.44 | Solution 5 bis 1.11
Solution 6 152.93 | Solution 6 bis <LOQ
Solution 7 99.39| Solution 7 bis <LOQ
Solution 8 114.68 | Solution 8 bis <LOQ
Solution 9 203.82 | Solution 9 bis <LOD
Solution 10 151.40 | Solution 10 bis <LOQ
Moyenne : 7948 | Moyenne : <LOQ
| Ecart-type : 70.62 | Ecart-type : /

Quantité de

quinine (pg)

Gants préparation 1 130.27

Gants préparation 2 118.46

Gants préparation 3 331.16

Gants préparation 4 826.57
Gants préparation 5 321.73 Quantité de
quinine (pg)
Gants préparation 6 631.61 | Gants sprayage 1-2 <LOQ
Gants préparation 7 287.36 | Gants sprayage 3-4 1.77
Gants préparation 8 1447.83 | Gants sprayage 5-6 10.15
Gants préparation 9 106.43 | Gants sprayage 7-8 9.70
Gants préparation 10 344.32 | Gants sprayage 9-10 23.36
Moyenne : 454.57 | Moyenne : 10.20
Ecart-type : 417.48 | Ecart-type : 842

Mesure de la contamination chimique
croisée lors de la préparation d’injectables et
de formes seches de médicaments toxiques

26



Justine Ramseyer

Ecole de Pharmacie Geneéve-Lausanne (EPGL)
année de Master Universitaire en Pharmacie

1 ere

Travail personnel de recherche

Printemps 2010

Quantité de

quinine (pg)

Gants nettoyage 1 8.31

Gants nettoyage 2 <LOQ

Gants nettoyage 3 14.56

Gants nettoyage 4 11.82
Quantité de
Gants nettoyage 5 <LOQ quinine (pg)
Gants nettoyage 6 5.70 | Gants aide-préparateur 1-2 122.57
Gants nettoyage 7 3.69 | Gants aide-préparateur 3-4 191.69
Gants nettoyage 8 <LOQ | Gants aide-préparateur 5-6 326.87
Gants nettoyage 9 <LOD | Gants aide-préparateur 7-8 278.58
Gants nettoyage 10 <LOD | Gants aide-préparateur 9-10 1524.22
Moyenne : 4.41 | Moyenne : 488.79
Ecart-type : 5.50 | Ecart-type : 584.15

Quantité de

quinine (pg)

Gants isolateur 1 7049

Gants isolateur 2 16.74

Gants isolateur 3 5243

Gants isolateur 4 302.34
Quantité de
Gants isolateur 5 10.65 quinine (pg)
Gants isolateur 6 51.67| Sous-gants 1-2 9.64
Gants isolateur 7 49.02 | Sous-gants 3-4 8.19
Gants isolateur 8 14.01 | Sous-gants 5-6 9.02
Gants isolateur 9 5.44| Sous-gants 7-8 10.03
Gants isolateur 10 <LOQ | Sous-gants 9-10 844
Moyenne : 57.28 | Moyenne : 9.06
Ecart-type : 89.45 | Ecart-type : 0.78

L’équation de I’écart-type se trouve en annexe 11.

Tableau 21 : Données utilisées pour la réalisation de I’histogramme

n=10 Quantité de quinine
moyenne (ULg)

Poche 182 +/- 141
Solution 80 +/- 71
Poche bis 38 +/-21
Solution bis <LOQ
Gants préparation 455 +/- 418
Gants nettoyage 44/-6
Gants isolateur 57 +/-90
Gants sprayage 10 +/- 8
Gants aide-préparateur 489 +/- 584
Sous-gants 9+/-1
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Annexe 15 : Résultats de ’accumulation de la contamination externe des formes
injectables

Tableau 22 : Résultats de I’accumulation de la contamination externe des formes injectables

Quantité de quinine (ug)

Poche 1 294.71
Poche 2 200.03
Poche 3 167.58
Poche 4 546.17
Poche 5 161.8
Poche 6 229.97
Poche 7 282.34
Poche 8 449.78
Poche 9 219.2
Poche 10 295.03

Quantité de quinine (ug)

Solution 1 13.44
Solution 2 3.73
Solution 3 1.51
Solution 4 63.8
Solution 5 21.15
Solution 6 162.5
Solution 7 59.18
Solution 8 9.89
Solution 9 1.8
Solution 10 1.09

Quantité de quinine (ug)

Gants préparation 175443
Gants nettoyage 35.74
Gants isolateur 193.27
Gants sprayage 118.02
Gants aide-préparateur 3904
Sous-gants 13.58
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Tableau 23 : Données utilisées pour la réalisation des différents histogrammes

Quantité de
quinine (pg)
Poche 1 295
Poche 2 200
Poche 3 168
Poche 4 546
Poche 5 162
Poche 6 230
Poche 7 282
Poche 8 450
Poche 9 219
Poche 10 295
Solution 1 13
Solution 2 4
Solution 3 2
Solution 4 64
Solution 5 21
Solution 6 163
Solution 7 59
Solution 8 10
Solution 9 2
Solution 10 1
Quantité de
quinine (ug)
Gants apres 1 préparation 4 | Gants préparation 1754
Gants nettoyage apres 1 préparation 57| Gants nettoyage 36
Gants isolateur apres 1 préparation 10 | Gants isolateur 193
Gants sprayage apres 2 préparations 489 | Gants sprayage 118
Gants aide-préparateur apres 2 préparations 9 | Gants aide-préparateur 390
Sous-gants apres 2 préparations 9 | Sous-gants 14

Les valeurs de contamination des gants apreés une ou deux préparations sont reprises du paragraphe
Contamination croisée externe.
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Annexe 16 : Résultat de I’accumulation de la contamination externe apres lavage

des flacons

Tableau 24 : Résultats de I’accumulation de la contamination externe apres lavage des flacons

Quantité de quinine (ug)

Poche 1 17.51
Poche 2 5.36
Poche 3 17.18
Poche 4 3591
Poche 5 21.52
Poche 6 33.96
Poche 7 38.20
Poche 8 63.15
Poche 9 23.25
Poche 10 69.82
Quantité de quinine (ug)
Solution 1 <LOQ
Solution 2 14.19
Solution 3 <LOQ
Solution 4 2.72
Solution 5 <LOQ
Solution 6 0.90
Solution 7 14.03
Solution 8 0.82
Solution 9 14.30
Solution 10 1.30
Quantité de quinine (ug)
Gants préparation 1162.36
Gants nettoyage 6.63
Gants isolateur 38.49
Gants sprayage <LOQ
Gants aide-préparateur 105.03
Sous-gants 4.77
Gants lavage des flacons 141.80
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Tableau 25 : Données utilisées pour la réalisation des histogrammes et facteur de diminution de

la contamination

Quantité de quinine
apres nettoyage (Ug)

Quantité de quinine
avant nettoyage

Facteur de diminution
de la contamination

Poche 1 18 295 16
Poche 2 5 200 40
Poche 3 17 168 10
Poche 4 36 546 15
Poche 5 22 162 7
Poche 6 34 230 7
Poche 7 38 282 7
Poche 8 63 450 7
Poche 9 23 219 10
Poche 10 70 295 4
Solution 1 <LOQ 13 ND
Solution 2 14 4 0
Solution 3 <LOQ 2 ND
Solution 4 3 64 21
Solution 5 <LOQ 21 ND
Solution 6 1 163 163
Solution 7 14 59 4
Solution 8 1 10 10
Solution 9 14 2 0
Solution 10 1 1 1
Gants préparation 1162 1754 2
Gants nettoyage 7 36 5
Gants isolateur 38 193 5
Gants sprayage <LOQ 118 ND
Gants aide-préparateur 105 390 4
Sous-gants 5 14 3
Gants lavage des flacons 142

Le facteur de diminution est égal a la contamination de 1’entité avant nettoyage divisé par la
contamination de la méme entité apres nettoyage. Dans les cas inférieurs a la LOQ, le rapport ne peut

étre calculé.
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Annexe 17 : Résultats de la contamination croisée interne des formes injectables

Tableau 26 : Résultats de la contamination croisée interne des formes injectables

Quantité de

Quantité de

quinine (pg) quinine (pg)
Poche 1 <LOD | Poche 1 bis <LOD
Poche 2 <LOD | Poche 2 bis <LOD
Poche 3 <LOD | Poche 3 bis <LOD
Poche 4 <LOQ | Poche 4 bis <LOD
Poche 5 <LOD | Poche 5 bis <LOD
Poche 6 <L.OQ | Poche 6 bis <LOD
Poche 7 <LOD | Poche 7 bis <LOD
Poche 8 <LOD | Poche 8 bis <LOD
Poche 9 <LOD | Poche 9 bis <LOD
Poche 10 <LOD | Poche 10 bis <LOD
Moyenne : <LOD | Moyenne : <LOD
Ecart-type : / | Ecart-type : /

Quantité de

Quantité de

quinine (pg) quinine (pg)
Gants préparation 1 52.35| Solution 1 bis <LOQ
Gants préparation 2 43.7 | Solution 2 bis <LOD
Gants préparation 3 <LOD | Solution 3 bis <LOQ
Gants préparation 4 <LOQ | Solution 4 bis <LOQ
Gants préparation 5 <LOD | Solution 5 bis <LOD
Gants préparation 6 95.89 | Solution 6 bis <LOD
Gants préparation 7 <LOQ | Solution 7 bis <LOQ
Gants préparation 8 14.19 | Solution 8 bis <LOQ
Gants préparation 9 25.87 | Solution 9 bis <LOD
Gants préparation 10 25.19 | Solution 10 bis <LOD
Moyenne : 25.72 | Moyenne : <LOD
Ecart-type : 31.16 | Ecart-type : /

Quantité de

quinine (pg)

Gants nettoyage 1 <LOD

Gants nettoyage 2 <LOD

Gants nettoyage 3 <LOD

Gants nettoyage 4 <LOD

Gants nettoyage 5 <LOD Quantité de
quinine (pg)

Gants nettoyage 6 <LOD | Gants aide-préparateur 1-2 <LOD

Gants nettoyage 7 <LOD | Gants aide-préparateur 3-4 <LOD

Gants nettoyage 8 <LOD | Gants aide-préparateur 5-6 <LOD

Gants nettoyage 9 <LOD | Gants aide-préparateur 7-8 <LOD

Gants nettoyage 10 <LOD | Gants aide-préparateur 9-10 <LOD

Moyenne : <LOD | Moyenne : <LOD

Ecart-type : / | Ecart-type : /
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Quantité de

quinine (pg)
Gants isolateur 1 <LOQ
Gants isolateur 2 30.7
Gants isolateur 3 <LOQ
Gants isolateur 4 <LOD
Gants isolateur 5 3.77 Quantité de
quinine (pg)
Gants isolateur 6 <LOQ | Sous-gants 1-2 8.78
Gants isolateur 7 <LOQ | Sous-gants 3-4 7.64
Gants isolateur 8 <LOD | Sous-gants 5-6 <LOD
Gants isolateur 9 <LOQ | Sous-gants 7-8 <LOQ
Gants isolateur 10 <LOD | Sous-gants 9-10 6.08
Moyenne : <LOQ | Moyenne : 4.5
Ecart-type : / | Ecart-type : 422
Quantité de
quinine (pg)
Gants sprayage 1-2 <LOD
Gants sprayage 3-4 <LOQ
Gants sprayage 5-6 <LOQ
Gants sprayage 7-8 <LOQ
Gants sprayage 9-10 0.53
Moyenne : <LOQ
Ecart-type : /

L’équation de 1’écart-type se trouve en annexe 11.

Tableau 27 : Données utilisées pour la réalisation des histogrammes

n=10 Quantité de quinine (ug)

Poche <LOD
Poche bis <LOD
Solution bis <LOD
Gants préparation 26 +/- 31
Gants nettoyage <LOD
Gants isolateur <LOQ
Gants sprayage <LOQ
Gants aide-préparateur <LOD
Sous-gants 5+/-4
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Annexe 18 : Résultats de I’accumulation de la contamination interne des formes
injectables

Tableau 28 : Résultats de I’accumulation de la contamination interne des formes injectables

Quantité de quinine (ug)

Poche 1 <LOQ
Poche 2 22.85
Poche 3 <LOQ
Poche 4 3.94
Poche 5 <LOQ
Poche 6 <LOD
Poche 7 343
Poche 8 <LOD
Poche 9 <LOD
Poche 10 <LOD

Quantité de quinine (ug)

Gants préparation 111.96
Gants nettoyage 4.82
Gants isolateur 31.52
Gants sprayage <LOQ
Gants aide-préparateur <LOD
Sous-gants 14.74

Tableau 29 : Données utilisées pour la réalisation de I’histogramme

Quantité de Quantité de

quinine (pg) quinine (ug)
Poche 1 <LOQ | Gants apres 1 préparation 26
Poche 2 23 | Gants nettoyage apres 1 préparation <LOD
Poche 3 <LOQ | Gants isolateur apres 1 préparation <LOQ
Poche 4 4 | Gants sprayage apres 2 préparations <LOQ
Poche 5 <LOQ | Gants aide-préparateur apres 2 préparations <LOD
Poche 6 <LOD | Sous-gants apres 2 préparations 5
Poche 7 3 | Gants préparation 112
Poche 8 <LOD | Gants nettoyage 5
Poche 9 <LOD | Gants isolateur 32
Poche 10 <LOD | Gants sprayage <LOQ
Gants aide-préparateur <LOD
Sous-gants 15

Les valeurs de contamination des gants apreés une ou deux préparations sont reprises du paragraphe
Contamination croisée interne.

Mesure de la contamination chimique 34
croisée lors de la préparation d’injectables et
de formes seches de médicaments toxiques



Justine Ramseyer
Ecole de Pharmacie Geneéve-Lausanne (EPGL)
1 année de Master Universitaire en Pharmacie

Travail personnel de recherche

Printemps 2010

Annexe 19 : Liste des produits, du matériel et des appareillages pour les formes

seches

Tableau 30 : Produits

Produit Fabricant
Quinine dihydrochloride BP Courtin and Warner LTD, Lewes, Angleterre
Mannitol Hinseler AG, Herisau, Suisse

Eau stérile pour irrigations AQ

Bichsel, Interlaken, Suisse

Kleralcohol®, 70 % v/v d’alcool isopropylique

(IPA) mélangé a de I’eau désionisée

Ecolab, Shield Medicare, Farnham, Royaume-Uni

Tableau 31 : Matériel

Matériel

Fabricant

Capsules n°2 incolores en gélatine

Dermocare SA, Chambésy, Suisse

Gants d’examens médicaux en vinyl non
stériles, non poudrés (sans latex naturel),
taille M

Cardinal Health, Chateaubriant, France

Gants chirurgicaux stériles non poudrés en
latex avec revétement en nitrile, Protegent
MicroSMT, taille 8

Cardinal Health, Chateaubriant, France

Cuves de précision en quartz Suprasil, 10
mm

Hellma, Mulheim, Allemagne

Seringues 10, 20 et 30 ml, Luer-LockTyp,
stériles

BD, Franklin Lakes, Etats-Unis

Champs de préparation Chemoprotect”

CODAN, Lensahn, Allemagne

Chiffons, Technicloth TX 612

ITW TexWipe, Philippines

Flacons sirop alpha 60 ml

Med-Lab Marketing AG, Oberwil, Suisse

Bouchons Vistop” inviolables

Flaigg, Aesch, Suisse

Dispositifs d’atomisation mucosal

Wolfe Tory Medical Inc., Salt Lake City, Etats-Unis

Pots a onguent

E. Anwander et Cie AG, Oberwil, Suisse

Géluliers Feton taille 2

Feton, Bruxelles, Belgique

Cartes a jouer

Roth, Karlsruhe, Allemagne

Sachets en papier 105x170 mm extra blanc
80 g/m’

Toutext, Vevey, Suisse

Nacelles a peser

Sintetica Bioren SA, Couvet, Suisse

Tableau 32 : Appareils

Appareil

Fabricant

Isolateur VFL 305

JCE Biotechnology, Hauterive, France

Fluorimétre Perkin Elmer, Luminescence

Spectrometer, LS 50 B

Perkin Elmer, Seer Green, Royaume-Uni

Etiqueteuse PAGOPrint 4/104T

PAGO, Grabs, Suisse

Lampe UV Camag

Camag, Muttenz, Suisse

Balances Mettler :

- AT261 DeltaRange”

- PR5002 DeltaRange”

- PR503

Mettler-Toledo GmbH, Greifensee, Suisse

Pipettes automatiques Socorex” :

- 100-1000 pl

~10-100 pl

Socorex Isba SA, Ecublens, Suisse
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Annexe 20 : Listes du matériel nécessaire pour les formes seches et quelques

illustrations

Tableau 33 : Liste du matériel nécessaire pour la contamination externe

Flacons de mannitol de 26 g contaminés

Grandes nacelles

Flacons de mannitol de 26 g non contaminés

Gélules transparentes de taille 2

Mortier

Gélulier Feton taille 2

Pistil

Gants non-stériles taille M

Cartes a jouer

Gants stériles non poudrés taille 8

Tamis de 355 pm

Spray Kleralcohol”

Spatules Chiffons TexWipes® non stériles
Sachets en papier Champs de préparation
Sachets Minigrip”

Tableau 34 : Liste du matériel nécessaire pour la contamination interne

Flacons de mannitol de 26 g

Gélules transparentes de taille 2

Flacons de mannitol de 20 g

Gélulier Feton taille 2

Pot de mannitol (environ 300g)

Gants non-stériles taille M

Pot de quinine

Gants stériles non poudrés taille 8

Mortier

Spray Kleralcohol®

Pistil

Chiffons TexWipes® non stériles

Carte a jouer

Champs de préparation

Tamis de 355 pm

Sachets Minigrip”

Spatules

Grandes nacelles

Sachets en papier

Figure 7 : Isolateur pour les formes séches
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Figure 8 : Matériel utilisé pour la contamination externe ou pour la contamination croisée
interne lors des préparations non contaminées et fluorescence sous lampe UV Camag a 366 nm
des flacons de mannitol contaminés a I’extérieur

Figure 9 : A gauche : Matériel utilisé pour la contamination croisée interne ;

A droite : matériel utilisé pour I’accumulation de la contamination interne

2
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Figure 10 : Illustrations de ’isolateur en cours de travail
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Annexe 21 : Protocole détaillé pour la contamination croisée externe des formes
seches

PROTOCOLE :

- Enfiler des gants non stériles de taille M

- Charger le SAS de l’isolateur avec un mortier, un pistil, un tamis de 355 um, une carte a jouer
découpée en arrondi a une extrémité, un flacon de 26 g de mannitol contaminé a 1’extérieur, une
grande nacelle, un sachet en papier, une spatule et des gants stériles de taille 8

- Remplir le gélulier avec 100 gélules avant de le placer dans le SAS

- Retirer la paire de gants non stérile et la placer dans un sachet étiqueté

- Enfiler une nouvelle paire de gants non stérile de taille M

- S’installer a I’isolateur

- Enfiler la paire de gants stérile

- Installer le matériel

- Peser 25 g de mannitol directement dans le mortier [28] (100 gélules de taille 2 correspondent a 37
ml de poudre et 37 ml de mannitol est égal a environ 25 g)

- Broyer la poudre a I’aide du pistil

- Tamiser

- Ouvrir les capsules

- Les remplir avec le mannitol

- Les fermer

- Vider le gélulier dans la nacelle

- Vider la nacelle dans le sachet en papier

- Sortir la préparation

- Sortir flacon de mannitol emballé dans le papier des gants

- Retirer la main droite de I’isolateur pour 6ter ce qu’il y a dans le SAS

- Replacer la main droite

- Rincer le gélulier, le mortier, le pistil, la spatule et le tamis a 1’eau osmosée a l’intérieur de
I’isolateur

- Essuyer sommairement

- Emballer le matériel jetable dans le champ de préparation

- Sortir le tout ainsi que la paire de gants de préparation

- Retirer les mains de I’isolateur

- Vider le SAS et y mettre une nouvelle paire de gants stériles

- Se réinstaller a I’isolateur

- Enfiler la paire de gants

- Procéder au nettoyage avec des TexWipes® non stériles en essuyant d’abord les traces d’eau et
ensuite en sprayant les surfaces avec la solution de Kleralcohol®

- Sortir les gants et les chiffons

- Retirer les mains de I’isolateur

- Vider le SAS et le nettoyer avec la solution de Kleralcohol®

- Mettre les paires de gants dans des sachets correctement étiquetés

- Réiterer le protocole a partir du premier point en utilisant un flacon de 26 g de mannitol non
contaminé

- Répéter la totalité des points ci-dessus 6 fois
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Annexe 22 : Protocole détaillé pour I’accumulation de la contamination externe
des formes seches

PROTOCOLE :

- Enfiler des gants non stériles de taille M

- Charger le SAS de I’isolateur avec un mortier, un pistil, un tamis de 355 pm, une carte a jouer
découpée en arrondi a une extrémité, 6 flacons de 26 g de mannitol contaminé a 1’extérieur, une
grande nacelle, un sachet en papier, une spatule et des gants stériles de taille 8, une boite de gélules

- Remplir le gélulier avec 100 gélules avant de le placer dans le SAS

- Retirer la paire de gants non stérile et la placer dans un sachet étiqueté

- Enfiler une nouvelle paire de gants non stérile de taille M

- S’installer a I’isolateur

- Enfiler la paire de gants stérile

- Installer le matériel

- Peser 25 g de mannitol directement dans le mortier [28] (100 gélules de taille 2 correspondent a 37
ml de poudre et 37 ml de mannitol est égal a environ 25 g)

- Broyer la poudre a I’aide du pistil

- Tamiser

- Ouwvrir les capsules

- Les remplir avec le mannitol

- Les fermer

- Vider le gélulier dans la nacelle

- Vider la nacelle dans le sachet en papier

- Sortir la préparation

- Remplir le gélulier a I’intérieur

- Répéter les opérations 6 fois a partir de « peser 25 g de mannitol... », ceci sur le méme matériel

- Une fois les 6 préparations terminées, sortir les flacons de mannitol emballés dans le papier des
gants

- Retirer la main droite de I’isolateur pour 6ter ce qu’il y a dans le SAS

- Replacer la main droite

- Rincer le gélulier, le mortier, le pistil, la spatule et le tamis a I’eau osmosée a I’intérieur de
I’isolateur

- Essuyer sommairement

- Emballer le matériel jetable dans le champ de préparation

- Sortir le tout ainsi que la paire de gants de préparation

- Retirer les mains de I’isolateur

- Vider le SAS et y mettre une nouvelle paire de gants stérile

- Se réinstaller a I’isolateur

- Enfiler la paire de gants

- Procéder au nettoyage avec des TexWipes® non stériles en essuyant d’abord les traces d’eau et
ensuite en sprayant les surfaces avec la solution de Kleralcohol®

- Sortir les gants et les chiffons

- Retirer les mains de I’isolateur

- Vider le SAS et le nettoyer avec la solution de Kleralcohol®

- Mettre les paires de gants dans des sachets correctement étiquetés
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Annexe 23 : Protocole détaillé pour la contamination croisée interne des formes
seches

PROTOCOLE :

- Enfiler des gants non stériles de taille M

- Charger le SAS de I’isolateur avec un mortier, un pistil, un tamis de 355 pm, une carte a jouer
découpée en arrondi a une extrémité, un flacon de 20 g de mannitol, un pot de quinine, deux
grandes nacelles, un sachet en papier, deux spatules et des gants stériles de taille 8

- Remplir le gélulier avec 100 gélules avant de le placer dans le SAS

- Retirer la paire de gants non stérile et la placer dans un sachet étiqueté

- Enfiler une nouvelle paire de gants non stérile de taille M

- S’installer a I’isolateur

- Enfiler la paire de gants stérile

- Installer le matériel

- Fabriquer des gélules a 25 % de quinine : 100 gélules de taille 2 correspondent a 37 ml de poudre
et 37 ml de mannitol est égal a environ 25 g [28],25 % de 25 g est égal a 6.25 g de quinine et donc
18.75 g de mannitol, en placant ce mélange dans un cylindre gradué, le volume est environ égal a
37 ml, donc ces masses déterminées conviennent

- Donc, peser 6.25 g de quinine directement dans le mortier

- Peser 18.75 g de mannitol dans une nacelle

- Ajouter la moitié du mannitol a la quinine dans le mortier

- Mélanger et broyer a I’aide du pistil

- Ajouter le reste du mannitol

- Meélanger et broyer a nouveau

- Tamiser

- Ouwvrir les capsules

- Les remplir avec le mélange

- Les fermer

- Vider le gélulier dans la nacelle

- Vider la nacelle dans le sachet en papier

- Sortir la préparation

- Sortir les flacons de mannitol et de quinine

- Retirer la main droite de 1’isolateur pour oter ce qu’il y a dans le SAS

- Replacer la main droite

- Rincer le gélulier, le mortier, le pistil, les spatules et le tamis a ’eau osmosée a I’intérieur de
I’isolateur

- Essuyer sommairement

- Emballer le matériel jetable dans le champ de préparation

- Sortir le tout ainsi que la paire de gants de préparation

- Retirer les mains de I’isolateur

- Vider le SAS et y mettre une nouvelle paire de gants stériles

- Se réinstaller a I’isolateur

- Enfiler la paire de gants

- Procéder au nettoyage avec des TexWipes® non stériles en essuyant d’abord les traces d’eau et
ensuite en sprayant les surfaces avec la solution de Kleralcohol®

- Sortir les gants et les chiffons

- Retirer les mains de I’isolateur

- Vider le SAS et le nettoyer avec la solution de Kleralcohol®

- Mettre les paires de gants dans des sachets correctement étiquetés

- Réitérer le protocole a partir du premier point en utilisant un flacon de 26 g de mannitol non
contaminé, une seule spatule et une seule nacelle

- Répéter la totalité des points ci-dessus 6 fois
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Annexe 24 : Protocole détaillé pour I’accumulation de la contamination interne
des formes seches

PROTOCOLE :

- Enfiler des gants non stériles de taille M

- Charger le SAS de I’isolateur avec un mortier, un pistil, un tamis de 355 pm, une carte a jouer
découpée en arrondi a une extrémité, 1 pot de mannitol avec environ 200 g de poudre, 1 pot de
quinine, deux grandes nacelles, un sachet en papier, deux spatules et des gants stériles de taille 8,
une boite de gélules

- Remplir le gélulier avec 100 gélules avant de le placer dans le SAS

- Retirer la paire de gants non stérile et la placer dans un sachet étiqueté

- Enfiler une nouvelle paire de gants non stérile de taille M

- S’installer a I’isolateur

- Enfiler la paire de gants stérile

- Installer le matériel

- Fabriquer des gélules a 25 % de quinine : 100 gélules de taille 2 correspondent a 37 ml de poudre
et 37 ml de mannitol est égal a environ 25 g. [28], 25 % de 25 g est égal a 6.25 g de quinine et
donc 18.75 g de mannitol, en placant ce mélange dans un cylindre gradué, le volume est environ
égal a 37 ml, donc ces masses déterminées conviennent

- Donc, peser 6.25 g de quinine directement dans le mortier

- Peser 18.75 g de mannitol dans une nacelle

- Ajouter la moitié du mannitol a la quinine dans le mortier

- Mélanger et broyer a I’aide du pistil

- Ajouter le reste du mannitol

- Mélanger et broyer a nouveau

- Tamiser

- Ouvrir les capsules

- Les remplir avec le mélange

- Les fermer

- Vider le gélulier dans la nacelle

- Vider la nacelle dans le sachet en papier

- Sortir la préparation

- Remplir le gélulier a I’intérieur

- Répéter les opérations 6 fois a partir de « Donc, peser 6.25 g de quinine... », ceci sur le méme
matériel

- Une fois les 6 préparations terminées, sortir les pots de mannitol et de quinine

- Retirer la main droite de I’isolateur pour 6ter ce qu’il y a dans le SAS

- Replacer la main droite

- Rincer le gélulier, le mortier, le pistil, les spatules et le tamis a ’eau osmosée a I’intérieur de
I’isolateur

- Essuyer sommairement

- Emballer le matériel jetable dans le champ de préparation

- Sortir le tout ainsi que la paire de gants de préparation

- Retirer les mains de I’isolateur

- Vider le SAS et y mettre une nouvelle paire de gants stériles

- Se réinstaller a I’isolateur

- Enfiler la paire de gants

- Procéder au nettoyage avec des TexWipes® non stériles en essuyant d’abord les traces d’eau et
ensuite en sprayant les surfaces avec la solution de Kleralcohol®

- Sortir les gants et les chiffons

- Retirer les mains de I’isolateur

- Vider le SAS et le nettoyer avec la solution de Kleralcohol®

- Mettre les paires de gants dans des sachets correctement étiquetés
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Annexe 25 : Mise au point de la contamination des flacons des formes seches

Interférence d’un flacon propre étiqueté

Tableau 35 : Interférence d’un flacon propre étiqueté

Fluorescence
corrigée
Flacon 1 491
Flacon 2 4.07
Flacon 3 5.60
| Moyenne : | 4.86|

La fluorescence corrigée est obtenue par la soustraction a la
fluorescence corrigée du blanc déterminé chaque jour.

Exemple pour ’obtention de la quantité de quinine déposée sur un flacon

Tableau 36 : Exemple de calcul pour I’obtention de la quantité de quinine déposée sur un flacon

Fluorescence Blanc Interférence Fluorescence Concentration

corrigée (umol/1)

58.42 0.70 0.50 57.22 0.78

58.84 0.70 0.50 57.64 0.79

57.49 0.70 0.50 56.29 0.77
Dilution Concentration Quantité dans les Quantité Quantité

corrigée (umol/l) 500 ml (umol) (ng) (mg)

100 78.44 39.22 15583.43 15.58

100 79.01 39.51 15697 .47 15.70

100 77.17 38.58 1533091 15.33

Moyenne : 78.21 39.10 15537.27 15.54

La fluorescence est la valeur mesurée lors du passage de 1’échantillon de désorption du flacon dans

’appareil.

Le blanc est la valeur de fluorescence de I’eau PPi déterminée chaque jour.

L’interférence est obtenue par analyse de la solution de désorption d’un flacon étiqueté propre.

La fluorescence corrigée est égale a la fluorescence moins le blanc et I’interférence (Fluo corr = fluo —

blanc — inter)

La concentration est obtenue par 1’équation de la droite d’étalonnage (y = 73.167x — 0.1713) :

y est la fluorescence corrigée et x la concentration, donc x = (y + 0.1713)/73.167

Pour la premiere ligne par exemple : (57.22 + 0.1713)/73.167 = 0.78 pmol/l

Comme une dilution a été nécessaire, il faut multiplier la concentration obtenue par le facteur de

dilution : 0.78 x 100 = 78.44 umol/l

Pour avoir la quantité dans les 500 ml, il suffit juste de diviser par deux la concentration calculée.

La quantité en pg est égale a la quantité dans les 500 ml en pmol multipliée par la masse molaire de la

quinine (397.34 pg/umol) : 39.22 x 397.94 = 15583 .43 ng

La quantité en mg est égale a la quantité en pg divisée par 1000 : 15583.43/1000 = 15.58
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Méthode de contamination finale (0.25 M, 50 ul sur le bouchon et nettoyage du fond)

Tableau 37 : Résultats de la méthode de contamination finale

Quantité de Quantité de
quinine (pg) quinine (mg)
Flacon 1 15537 15.54
Flacon 2 13981 13.98
Flacon 3 17192 17.19
Flacon 4 19630 19.63
Flacon 5 15725 15.72
Flacon 6 17866 17.87
Flacon 7 15285 15.28
Flacon 8 14968 14.97
Flacon 9 15677 15.68
Moyenne générale : 16207 16.21
Ecart-type : 1723 1.72
CV (%) : 11% 11%
L’équation de I’écart-type est :
u 2
2 (x = x)
s, =1*= Equation 3

(n—-1)

Le coefficient de variation, exprimé en pourcent, se calcule comme suit :

cv=2
X

Equation 4
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Annexe 26 : Rendement d’extraction des gélules contaminées

Tableau 38 : Résultats du rendement d’extraction des gélules contaminées

Lot n° Quinine déterminée Quinine déterminée Rendement
par pesée (mg) par fluorescence (mg) d'extraction (%)

1 2.70 1.82 67%
2 3.11 1.81 58%
3 232 1.68 72%
4 3.54 2.02 57%
5 4.55 4.89 107%
6 5.08 3.33 66%
7 2.18 1.98 91%
8 5.27 4.54 86%
9 6.23 4.82 77%
10 7.21 5.65 78%

Moyenne : 76%

Ecart-type : 16%

CV: 21%

Le rendement d’extraction est le rapport, exprimé en pourcent de la masse de quinine déterminée par
pesée et de la masse de quinine déterminée par fluorimétrie.

Les équations de 1’écart-type et du coefficient de variation se trouvent en annexe 25.

Exemple de calcul pour ’obtention des données :

Tableau 39 : Données d’un lot de gélules

La fluorescence est la valeur mesurée lors du passage de 1’échantillon de désorption de 30 gélules dans

I’appareil.

Fluorescence Blanc Interférence Fluorescence Concentration

corrigée (umol/1)

67.95 0.85 0.64 66.46 091

67.95 0.85 0.64 66.46 091

68.69 0.85 0.64 67.20 0.92
Dilution Concentration Quantité dans les Quantité Quantité

corrigée (umol/l) 500 ml (umol) (ng) (mg)

10.00 9.11 4.55 1809.24 1.81

10.00 9.11 4.55 1809.24 1.81

10.00 9.21 4.60 1829.33 1.83

Moyenne : 9.14 4.57 1815.93 1.82

Tare (mg) : 6286.85

Pesée (mg) : 500.17

Masse finale (mg): 6781.62

Différence (mg): 5.40

Quinine (mg) : 2.70

Le blanc est la valeur de fluorescence de I’eau PPi déterminée chaque jour.

L’interférence est obtenue par analyse de la solution de trempage de 30 gélules.

La fluorescence corrigée est égale a la fluorescence moins le blanc et I’interférence (Fluo corr = fluo —

blanc — inter)
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La concentration est obtenue par 1’équation de la droite d’étalonnage (y = 73.167x — 0.1713) :
y est la fluorescence corrigée et x la concentration, donc x = (y + 0.1713)/73.167
Pour la premiere ligne par exemple : (66.46 + 0.1713)/73.167 =0.91 pmol/l

Comme I’échantillon a été dilué dix fois, pour obtenir la concentration réelle, il faut multiplier par 10
la valeur obtenue : 0.91 x 10 =9.11 pmol/l

Pour avoir la quantité dans les 500 ml, il suffit juste de diviser par 2 la concentration calculée.

La quantité en pg est égale a la quantité dans les 500 ml en pmol multipliée par la masse molaire de la
quinine (397.34 pg/pmol).

Par exemple, pour la premiere ligne : 4.55 x 397.94 = 163.22 pg

Pour la quantité en mg, il faut diviser la quantité en pg par 1000.

En ce qui concerne 1’analyse gravimétrique, la masse finale est la masse totale du pot et du reste du
mélange de poudre une fois que les gélules ont été retirées. Donc, la différence de masse est égale a la
tare additionnée a la masse pesée, moins la masse finale : (62.86.85 + 500.17) - 67.81.62 = 5.40 mg

Attention, étant donné que I’on est en présence d’un mélange, la masse de quinine ne représente que la
moitié de cette différence de masse, donc 5.40/2 =2.70 mg
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Annexe 27 : Interférences des éléments pour les formes seches

Tableau 40 : Résultats des interférences des éléments des formes seches

Dissolution de 10 gélules Gélules
dans 200 ml d'eau
Fluorescence
Fluorescence corrigée
corrigée Lot n°1 0.73
Lot n°1 54.12 Lot n°2 0.50
Lot n°2 53.69 Lot n°3 0.70
| Moyenne : | 53.90 | | Moyenne : | 0.64 |
7 g de mannitol Gants de mise en place et
sous-gants + gants sortie
Fluorescence Fluorescence
corrigée corrigée
Lot n°1 -0.20 lere paire 3.76
Lot n°2 -0.20 2&me paire 3.94
Lot n°3 -0.22 3&me paire 2.89
| Moyenne : | -0.21]| | Moyenne : | 3.53]
Gants stériles Gants préparation
Fluorescence Fluorescence
corrigée corrigée
lere paire 3.77 lere paire 1.81
2eme paire 1.83 2eme paire 1.35
3eme paire 3.50 3eéme paire 0.80
| Moyenne : 3.03] | Moyenne : | 1.32]
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Annexe 28 : Exemples de calcul pour I’obtention des quantités de quinine de la

contamination des formes séches

NOTE : Les données utilisées sont prises dans des étapes différentes de 1’étude, mais elles ont été
choisies de maniere a ce que la fluorescence obtenue soit en-dessus de la limite de quantification.

Gélules

Tableau 41 : Exemple pour 1’obtention des données des gélules

Fluorescence Blanc Interférence
6141 0.83 0.64
61.40 0.83 0.64
61.49 0.83 0.64
Fluorescence | Concentration | Quantité dans les | Quantité | Quantité par gélule | Quantité par gélule
corrigée (umol/l) 500 ml (umol) (ng) (ng) corrigée (Ug)
59.94 0.82 041 163.22 544 7.16
59.93 0.82 041 163.19 544 7.16
60.02 0.82 041 163.44 545 7.17
Moyenne : 0.82 041 163.28 5.44 7.16

La fluorescence est la valeur mesurée lors du passage de 1’échantillon de désorption de 30 gélules dans
I’appareil.

Le blanc est la valeur de fluorescence de I’eau PPi déterminée chaque jour.
L’interférence est obtenue par analyse de la solution de trempage de 30 gélules.

La fluorescence corrigée est égale a la fluorescence moins le blanc et I’interférence (Fluo corr = fluo —
blanc — inter)

La concentration est obtenue par 1’équation de la droite d’étalonnage (y = 73.167x — 0.1713) :

y est la fluorescence corrigée et x la concentration, donc x = (y + 0.1713)/73.167

Pour la premicre ligne par exemple : (5§9.94 +0.1713)/73.167 = 0.82 umol/l

Si des dilutions sont nécessaires, il faut multiplier la concentration obtenue par le facteur de dilution.
Pour avoir la quantité dans les 500 ml, il suffit juste de diviser par deux la concentration calculée.

La quantité en pg est égale a la quantité dans les 500 ml en pmol multipliée par la masse molaire de la
quinine (397.34 pg/pmol).

Par exemple, pour la premiere ligne : 0.41 x 397.94 = 163.22 pg

Quant a la quantité par gélules, il faut diviser la quantité en pug calculée par le nombre de gélules
analysées, soit 30 : 163.22/30 = 5.44 pg par gélule.

Quantité par gélule corrigée : la quantité par gélule calculée n’est pas représentative de la quantité
réelle sur la gélule, il faut diviser la valeur par le rendement d’extraction qui est de 76 % : 5.44 /0.76
=7.16 ng
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Poudres
Tableau 42 : Exemple pour ’obtention des données des poudres
Fluorescence Blanc Interférence
4.90 0.88 0.00
4.86 0.88 0.00
4.83 0.88 0.00
Fluorescence Concentration Quantité dans les Quantité Quantité dans
corrigée (umol/1) 500 ml (umol) (ng) une gélule (ug)
402 0.06 0.03 11.38 041
3.98 0.06 0.03 11.27 0.40
3.95 0.06 0.03 11.19 0.40
Moyenne : 0.06 0.03 11.28 0.40

Pour les étapes jusqu’a la quantité en pg, se référer au Tableau 41, en choisissant 1’interférence
adéquate.

La quantité dans une gélule est obtenue par la division de la quantité en ug par le nombre de gélules
évidées soit 28. Pour la premiere ligne : 11.38/28 =0.41 pg

Gants et rincages

Tableau 43 : Exemple pour I’obtention des données des gants et des ringcages

Fluorescence Blanc Interférence
20.39 0.94 3.53
1991 0.94 3.53
19.66 0.94 3.53

Fluorescence Concentration Quantité dans les Quantité

corrigée (umol/l) 500 ml (umol) (ng)
15.92 0.22 0.11 43.69
15.44 0.21 0.11 42.39
15.19 0.21 0.10 41.71
Moyenne : 0.21 0.11 42.60

Pour les calculs, se référer au Tableau 41. Il suffit ensuite de placer I’interférence en fonction de
I’entité analysée dans la colonne correspondante.
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Flacon de mannitol

Tableau 44 : Exemple pour I’obtention des données du flacon de mannitol

Fluorescence Blanc Interférence
2642 0.85 0.00
26.79 0.85 0.00
26.72 0.85 0.00
Fluorescence Concentration Quantité dans les Quantité Quantité pour
corrigée (umol/1) 500 ml (umol) (ng) une gélule (ug)
25.57 0.35 0.18 69.90 2.50
25.94 0.36 0.18 70.90 2.53
25.87 0.36 0.18 70.71 2.53
Moyenne : 0.35 0.18 70.50 2.52

Pour les étapes jusqu’a la quantité en pg, se référer au Tableau 41.

La quantité pour une gélule est obtenue par la division de la quantité en ug par le nombre de gélules
qu’il est possible de remplir avec 7 g soit 28. Pour la premiere ligne : 69.90/28 =2.50 pg

Pourcentage de la quantité de quinine manipulée

Afin d’obtenir cette donnée, il s’agit de diviser la quantit¢ de quinine obtenue pour I’entité par la
quantité de quinine manipulée et d’exprimer le résultat en pourcent.

Pour la contamination externe, la quantité de quinine manipulée est égale a 16207 pg par flacon utilisé
(cf. chapitre 3.2.1, paragraphe Mise au point de la contamination externe des flacons)

En ce qui concerne la contamination interne, la quantité de quinine manipulée est égale a 6.25 g pour
une série de gélules (100 gélules de taille 2 a 25 % de quinine), donc 6250000 pg.

Valeurs inférieures a la LOQ ou a la LOD

Dans les histogrammes de résultats, les valeurs inférieures a la LOQ et les valeurs inférieures a la
LOD sont déterminées comme égale a 0, une différence quantitative ne pouvant étre faite. De plus,
une mesure inférieure a la LOQ représente un pourcentage de la quantité de quinine manipulée
négligeable.

Lors du calcul des moyennes des éléments d’une série analysée, plusieurs cas de figure peuvent
apparaitre. Le premier, les fluorescences non chiffrables sont minoritaires, elles sont établies égales a
0 pour effectuer la moyenne. Le deuxieéme, une ou deux valeurs sont quantifiables et le reste ne I’est
pas, la moyenne est considérée comme non quantifiable. Le troisieme, toutes les mesures oscillent
entre <LOQ et <LOD, c’est le résultat majoritaire qui est déterminé comme la moyenne.
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Annexe 29 : Résultats de la contamination croisée externe des formes seches

Tableau 45 : Résultats de la contamination croisée externe des formes séches

Quantité de Quantité de
quinine (pg) quinine (ug)
Gélules 1 <LOQ| Gélules 1 bis <LOQ
Gélules 2 <LOD | Gélules 2 bis <LOD
Gélules 3 <LOD | Gélules 3 bis <LOD
Gélules 4 <LOD | Gélules 4 bis <LOD
Gélules 5 <LOD | Gélules 5 bis <LOD
Gélules 6 <LOD | Gélules 6 bis <LOD
Moyenne : <LOD | Moyenne : <LOD
Ecart-type : ND | Ecart-type : ND
Quantité de Quantité de
quinine (pg) quinine (ug)
Poudre 1 0.87 | Poudre 1 bis <LOD
Poudre 2 0.23 | Poudre 2 bis <LOD
Poudre 3 0.28 | Poudre 3 bis <LOD
Poudre 4 0.74 | Poudre 4 bis <LOD
Poudre 5 2.85 | Poudre 5 bis <LOQ
Poudre 6 0.22 | Poudre 6 bis <LOD
Moyenne : 0.87 | Moyenne : <LOD
Ecart-type : 1.01 ]| Ecart-type : ND
Quantité de Quantité de
quinine (pg) quinine (ug)
Gants mise en place 1 <LOD | Gants mise en place 1 bis <LOD
Gants mise en place 2 <LOD | Gants mise en place 2 bis <LOD
Gants mise en place 3 <LOD | Gants mise en place 3 bis <LOD
Gants mise en place 4 <LOD | Gants mise en place 4 bis <LOD
Gants mise en place 5 <LOD | Gants mise en place 5 bis <LOD
Gants mise en place 6 <LOD | Gants mise en place 6 bis <LOD
Moyenne : <LOD | Moyenne : <LOD
Ecart-type : ND | Ecart-type : ND
Quantité de Quantité de
quinine (pg) quinine (ug)
Gants préparation 1 31.29 | Gants préparation 1 bis 8.17
Gants préparation 2 12.03 | Gants préparation 2 bis <LOQ
Gants préparation 3 14.33 | Gants préparation 3 bis <LOQ
Gants préparation 4 19.72 | Gants préparation 4 bis <LOQ
Gants préparation 5 <LOQ | Gants préparation 5 bis <LOQ
Gants préparation 6 <LOQ | Gants préparation 6 bis <LOQ
Moyenne : 12.90 | Moyenne : <LOQ
Ecart-type : 12.00 | Ecart-type : ND
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Quantité de Quantité de
quinine (pg) quinine (ug)
Gants nettoyage 1 <LOD | Gants nettoyage 1 bis <LOD
Gants nettoyage 2 <LOD | Gants nettoyage 2 bis <LOD
Gants nettoyage 3 <LOD | Gants nettoyage 3 bis <LOD
Gants nettoyage 4 <LOD | Gants nettoyage 4 bis <LOD
Gants nettoyage 5 <LOD | Gants nettoyage 5 bis <LOD
Gants nettoyage 6 <LOD | Gants nettoyage 6 bis <LOD
Moyenne : <LOD | Moyenne : <LOD
Ecart-type : ND | Ecart-type : ND
Quantité de Quantité de
quinine (pg) quinine (ug)
Sous-gants 1 <LOQ | Sous-gants 1 bis 4.70
Sous-gants 2 <LOQ | Sous-gants 2 bis <LOD
Sous-gants 3 <LOQ | Sous-gants 3 bis <LOQ
Sous-gants 4 <LOD | Sous-gants 4 bis <LOD
Sous-gants 5 <LOD | Sous-gants 5 bis <LOD
Sous-gants 6 <LOD | Sous-gants 6 bis <LOD
Moyenne : <LOQ | Moyenne : <LOD
Ecart-type : ND | Ecart-type : ND

L’équation de I’écart-type est en annexe 25.

Tableau 46 : Données utilisées pour la réalisation de I’histogramme

n=06 Quantité de quinine
moyenne (Ug)

Gélules <LOD
Poudre 1+/-1
Gants mise en place <LOD
Gants préparation 13 +/- 12
Gants nettoyage <LOD
Sous-gants <LOQ
Gélules bis <LOD
Poudre bis <LOD
Gants mise en place bis <LOD
Gants préparation bis <LOQ
Gants nettoyage bis <LOD
Sous-gants bis <LOD
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Annexe 30 : Résultats de ’accumulation de la contamination externe des formes

seches

Tableau 47 : Résultats de ’accumulation de la contamination externe des formes seches

Quantité de quinine (ug)
Gélules 1 <LOD
Gélules 2 <LOD
Gélules 3 <LOQ
Gélules 4 <LOD
Gélules 5 <LOQ
Gélules 6 <LOQ

Quantité de quinine (ug)
Poudre 1 2.65
Poudre 2 1.00
Poudre 3 1.02
Poudre 4 040
Poudre 5 432
Poudre 6 041

Quantité de quinine (ug)
Gants mise en place <LOQ
Gants préparation 290.31
Gants nettoyage 33591
Sous-gants 10.38

Tableau 48 : Données utilisées pour la réalisation des histogrammes.

Quantité de Quantité de

quinine (pg) quinine (ug)
Gélules 1 <LOD | Poudre 1 3
Gélules 2 <LOD | Poudre 2 1
Gélules 3 <LOQ | Poudre 3 1
Gélules 4 <LOD | Poudre 4 0
Gélules 5 <LOQ | Poudre 5 4
Gélules 6 <LOQ | Poudre 6 0
Gants mise en place pour 1 Gants nettoyage apres 1
préparation <LOD | préparation <LOD
Gants mise en place pour 6 Gants nettoyage apres 6
préparations <LOQ | préparations 336
Gants apres 1 préparation 13 | Sous-gants apres 1 préparation <LOQ
Gants apres 6 préparations 290 | Sous-gants apres 6 préparations 10
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Annexe 31 : Résultats de la contamination croisée interne des formes seches

Tableau 49 : Résultats de la contamination croisée interne des formes séches

Quantité de Quantité de
quinine (pg) quinine (ug)
Ringage 1 1 60.77 | Gélules 1 bis <LOD
Ringcage 1 2 210.48 | Gélules 2 bis <LOQ
Ringage 1 3 70.11 | Gélules 3 bis <LOQ
Rincage 14 56.23 | Gélules 4 bis <LOQ
Rincage 1 5 75.81 | Gélules 5 bis <LOQ
Rincage 1 6 52.54| Gélules 6 bis 0.17
Moyenne : 87.66 | Moyenne : <LOQ
Ecart-type : 60.79 | Ecart-type : ND
Quantité de Quantité de
quinine (pg) quinine (ug)
Rincage 2 1 154.63 | Poudre 1 bis <LOQ
Ringage 2 2 589.07 | Poudre 2 bis <LOD
Rincage 2 3 91.24 | Poudre 3 bis <LOD
Ringage 2 4 119.21 | Poudre 4 bis <LOQ
Ringage 2 5 83.21 | Poudre 5 bis <LOQ
Rincage 2 6 51.30 | Poudre 6 bis <LOQ
Moyenne : 181.44 | Moyenne : <LOQ
Ecart-type : 202.72 | Ecart-type : ND
Quantité de Quantité de
quinine (pg) quinine (ug)
Ringage 3 1 261.65 | Gants mise en place 1 bis <LOD
Ringage 3 2 771.45| Gants mise en place 2 bis <LOD
Rincage 3 3 1337.01 | Gants mise en place 3 bis <LOD
Rincage 3 4 560.65 | Gants mise en place 4 bis <LOD
Rincage 3 5 780.14 | Gants mise en place 5 bis <LOD
Ringage 3 6 654.06 | Gants mise en place 6 bis <LOD
Moyenne : 72749 | Moyenne : <LOD
Ecart-type : 353.96 | Ecart-type : ND
Quantité de Quantité de
quinine (pg) quinine (ug)
Gélules 1 4.82 | Gants préparation 1 bis 44.59
Gélules 2 7.16 | Gants préparation 2 bis 50.04
Gélules 3 5.09 | Gants préparation 3 bis 4245
Gélules 4 4.99 | Gants préparation 4 bis 98.84
Gélules 5 5.40 | Gants préparation 5 bis 4342
Gélules 6 5.45] Gants préparation 6 bis 22.54
Moyenne : 549 | Moyenne : 50.31
Ecart-type : 0.86 | Ecart-type : 25.57
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Quantité de

Quantité de

quinine (pg) quinine (ug)
Gants mise en place 1 42.60 | Gants nettoyage 1 bis 19.83
Gants mise en place 2 20.44 | Gants nettoyage 2 bis 22.16
Gants mise en place 3 6.07 | Gants nettoyage 3 bis 4.29
Gants mise en place 4 <LOQ | Gants nettoyage 4 bis 30.67
Gants mise en place 5 <LOD | Gants nettoyage 5 bis 25.07
Gants mise en place 6 8.14] Gants nettoyage 6 bis 2691
Moyenne : 12.88 | Moyenne : 2149
Ecart-type : 16.38 | Ecart-type : 9.23

Quantité de Quantité de

quinine (pg) quinine (ug)
Gants préparation 1 44.66 | Sous-gants 1 bis <LOD
Gants préparation 2 779.96 | Sous-gants 2 bis <LOQ
Gants préparation 3 354.99 | Sous-gants 3 bis <LOQ
Gants préparation 4 248.37 | Sous-gants 4 bis 4.25
Gants préparation 5 2022.93 | Sous-gants 5 bis <LOD
Gants préparation 6 132.00 | Sous-gants 6 bis <LOQ
Moyenne : 597.15 | Moyenne : <LOQ
Ecart-type : 744.07 | Ecart-type : ND

Quantité de

quinine (pg)
Gants nettoyage 1 89.29
Gants nettoyage 2 48.03
Gants nettoyage 3 78.51
Gants nettoyage 4 86.83
Gants nettoyage 5 90.07
Gants nettoyage 6 68.87
Moyenne : 76.93
Ecart-type : 16.29

Quantité de

quinine (pg)
Sous-gants 1 11.36
Sous-gants 2 5.10
Sous-gants 3 12.78
Sous-gants 4 6.47
Sous-gants 5 11.37
Sous-gants 6 20.06
Moyenne : 11.19
Ecart-type : 5.30
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Tableau 50 : Données utilisées pour la réalisation de I’histogramme

n=06 Quantité de quinine
moyenne (Ug)

Ringage 1 88 +/- 61
Ringage 2 181 +/- 203
Ringage 3 728 +/- 354
Gélules 6+/-1
Gants mise en place 13 +/- 16
Gants préparation 597 +/- 744
Gants nettoyage 77 +/- 16
Sous-gants 11 +/-5
Gélules bis <LOQ
Poudre bis <LOQ
Gants mise en place bis <LOD
Gants préparation bis 50 +/- 26
Gants nettoyage bis 22 +/-9
Sous-gants bis <LOQ
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Annexe 32 : Résultats de I’accumulation de la contamination interne des formes

seches

Tableau 51 : Résultats de ’accumulation de la contamination interne des formes séches

Quantité de quinine (ug)

Ringage 1 141.25
Ringage 2 573.69
Ringage 3 1824.26
Quantité de quinine (ug)
Gélules 1 5.62
Gélules 2 9.67
Gélules 3 11.58
Gélules 4 10.55
Gélules 5 9.77
Gélules 6 9.89
Quantité de quinine (ug)
Gants mise en place 11.23
Gants préparation 4256 .40
Gants nettoyage 1008.46
Sous-gants 107.30

Quantité de quinine (ug)

Flacon mannitol (7g)

70.50

Mannitol pour une gélule

2.52

Tableau 52 : Données utilisées pour la réalisation des histogrammes

Quantité de

Quantité de

quinine (pg) quinine (ug)
Ringage 1 apres 1 préparation 88 | Ringage 1 apres 6 préparations 141
Ringage 2 apres 1 préparation 181 | Ringage 2 apres 6 préparations 574
Ringage 3 apres 1 préparation 727 | Ringage 3 apres 6 préparations 1824
Gélules 1 6
Gélules 2 10
Gélules 3 12
Gélules 4 11
Gélules 5 10
Gélules 6 10
Flacon mannitol (7g) 71 Quantité de
Mannitol pour une gélule 3 quinine (pg)
Gants mise en place pour 1 Gants mise en place pour 6
préparation 13 | préparations 11
Gants apres 1 préparation 597 | Gants apres 6 préparations 4256
Gants nettoyage apres 1 Gants nettoyage apres 6
préparation 77 | préparations 1008
Sous-gants apres 1 préparation 11| Sous-gants apres 6 préparations 107
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